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RESUMO

Introducao: O tratamento da tuberculose é complicado por dificuldades na
aderéncia, interacdo e toxicidade das drogas. O risco de hepatotoxicidade
associado as drogas antituberculose é trés a cinco vezes maior entre pacientes
com infeccao pelo HIV, quando comparados aos nao infectados. Objetivo:
Determinar os fatores de risco para hepatotoxicidade em pacientes internados
e coinfectados pelo HIV e em tratamento para tuberculose. Pacientes e
métodos: Foi realizado estudo retrospectivo, caso controle, incluindo
prontuarios de 156 pacientes internados em dois hospitais universitarios de
Recife, entre Janeiro de 2004 e Outubro de 2007, divididos em 57 (36,5%)
casos e 99 (63,5%) controles, adotando como critério presenca ou auséncia de
hepatotoxicidade, diagnosticada com base em critérios clinicos e laboratoriais.
Investigaram-se fatores biolégicos, comportamentais e laboratoriais,
relacionados a infeccdo pelo HIV/aids e ao tratamento antirretroviral e da
tuberculose, assim como o desfecho. Resultados: Constatou-se que os casos
mais frequentemente apresentavam infeccao oportunista, histéria de doenca
hepatica prévia, coinfeccao pelo virus da hepatite B ou C, maior carga viral e
menor contagem de linfécitos TCD4+. Houve diferenca significante no
desfecho, sendo mais frequente alta entre os controles (82%) e 6bito entre os
casos (33,9%) (p=0,026). Na analise multivariada, coinfeccdo pelo virus da
hepatite B ou C (p=0,029) e contagem de linfécitos TCD4+ (p<0,001) estiveram
associadas a hepatotoxicidade. Conclusao: Entre pacientes internados e
coinfectados pelo HIV, em tratamento para tuberculose, a menor contagem de
linfécitos TCD4+ e a coinfecgédo pelo virus da hepatite B ou C sao fatores de
risco para hepatotoxicidade.

Palavras-chave: Toxicidade de drogas. Infecgées por HIV/Tuberculose. Fatores
de risco. Estudo de casos e controles.



ABSTRACT

Introduction: The treatment of tuberculosis is complicated by difficulties such
as low adherence, drugs interaction and toxicity. The risk of hepatotoxicity
associated to anti-tuberculosis drugs is three to five times greater among
patients infected by HIV, when compared to those not infected. Objective: To
determine risk factors for hepatotoxicity among patients infected with HIV and
submitted to treatment for tuberculosis. Patients and Methods: According to a
retrospective, case control study, 156 patients interned at two university
hospitals at Recife, Pernambuco, Brazil, from January 2004 and October 2007,
were divided into two groups: 57 (36.5"%) cases and 99 (63.5%) controls,
according to the presence of hepatotoxicity, diagnosed by clinical and
laboratorial criteria. Biological, behavioral and laboratory factors were
investigated related to HIV/aids infection and to anti-retroviral and tuberculosis
treatment, as well as to hospital denouement. Results: One has detected that
cases more frequently presented opportunist infections, history of previous
hepatic diseases, co-infection with B or C hepatitis virus, major HIV viral loud,
and minor T CD4+ lymphocytes count. There was a significant difference on
denouncement; discharge was more frequent among controls (82%) and
deaths, among cases (33.9%) (p=0.026). Within multivariate analysis, co-
infection with B or C hepatitis virus (p=0.029) and T CD4+ lymphocytes count
(p<0.001) were associated to hepatotoxicity. Conclusion: Among patients co-
infected with HIV submitted to tuberculosis treatment, minor T CD4+
lymphocytes count and co-infection with B or C hepatitis virus must be
interpreted as risk factors to hepatotoxicity.

Key words: Toxicity to drugs, HIV / Tuberculosis Infections, Risk Factors, Case-
control study.
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1 APRESENTACAO

A infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) aumenta
o risco de adoecimento por tuberculose. Os individuos coinfectados pelo
Mycobacterium tuberculosis apresentam uma taxa anual de tuberculose-
doencga 40 vezes maior do que os individuos nao infectados pelo HIV. Alguns
estudos também tém sugerido que o Mycobacterium tuberculosis ativa a
replicacdo do HIV, acelerando a progressdo do quadro clinico da AIDS
(MARUZA et al., 2008).

As drogas preconizadas para o tratamento da tuberculose
apresentam toxicidade hepatica relativamente frequente, particularmente a
isoniazida (YEE et al., 2003). Hepatotoxicidade leve a moderada atinge 10% a
20% dos pacientes, enquanto que hepatite grave, menos de 1%, mas com
elevada taxa de 6bito (10%) (SAO PAULO, 2006).

O risco relativo de hepatotoxicidade associada a droga para tratar
tuberculose é cerca de trés a cinco vezes maior entre pacientes com hepatite
viral crénica ou infeccdo pelo HIV, quando comparado com aqueles nao
infectados (YEW; LEUNG, 2006). Aproximadamente 27% dos individuos
infectados pelo HIV desenvolvem hepatotoxicidade quando em tratamento de
tuberculose, comparados com 12% nos individuos soronegativos para HIV
(SAUKKONEN et al., 2006). Assim também alcoolistas, pessoas com mais de
60 anos de idade ou menores de 5 anos, portadores de outras causas de
imunossupressao, nefropatas, gestantes, infectados pelo HBsAg e mulheres
nao brancas sao considerados de alto risco para o desenvolvimento de
hepatotoxicidade (WIT et al., 2002).

Pacientes coinfectados pelo HIV frequentemente utilizam outras
drogas para o tratamento de infeccdes oportunistas relacionadas a aids, as
quais tém potencial efeito hepatotéxico e podem contribuir para o0 aumento da
hepatotoxicidade (YIMER et al., 2008). E o que acontece, por exemplo, com

quinolonas e fluconazol, os quais quando prescritos na primeira semana de
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tratamento para tuberculose, aumentam o risco de hepatotoxicidade
(PUKENYTE et al., 2007).

E importante salientar que alguns antirretrovirais frequentemente
utilizados pelos pacientes com aids interagem com os quimioterapicos que
compbéem o tratamento da tuberculose, aumentando o risco de
hepatotoxicidade (SIRINAK et al., 2008; UNGO et al., 1998).

A hepatotoxicidade ocorre precocemente, em geral, no curso do
tratamento da tuberculose, o que reforgca a importancia do conhecimento da
incidéncia de tal desfecho entre os pacientes de cada instituicao de saude e os
fatores de risco associados (TAHAOGLU et al., 2001).

A precocidade do reconhecimento da hepatotoxicidade e o seu
tratamento sdo importantes. A taxa de mortalidade devido a agressao hepatica
chega a 50% se a droga é continuada ap6s aumento das transferases
hepaticas maior do que trés vezes o valor basal; mas quando é descontinuada
a terapéutica, esta taxa pode diminuir para 10% (GHOLAMI et al., 2006).

A freqiéncia de hepatotoxicidade em pacientes coinfectados por
HIV no curso do tratamento de tuberculose tem sido referida variar de 6% a
27%, 0 que pode decorrer de diferencas metodoldgicas entre os estudos
relativas as caracteristicas das populacbes e a conceituacdo de
hepatotoxicidade segundo niveis de concentracao de alanina aminotransferase,
aspartato aminotransferase e bilirrubinas (DEAN et al., 2002).

No entanto, na vivéncia clinica, observou-se em alguns servicos
de referéncia que a freqiéncia de hepatotoxicidade parecia ser maior que a
referida na literatura em pacientes que usavam terapia antirretroviral e eram
submetidos a tratamento para tuberculose, sendo o numero de Obitos
desalentador.

Alguns desses pacientes apresentavam quadro clinico que exigia
a prescricdo de muitas drogas e eram eles que mais frequentemente
apresentavam hepatotoxicidade e evolugao desfavoravel. Como ndo se podia
prescindir da administracdo de drogas para o tratamento de infeccdes
oportunistas, mas era possivel suspender temporariamente ou substituir o

esquema terapéutico para o tratamento da tuberculose, reduzindo a
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hepatotoxicidade e melhorando a evolucdo do quadro clinico, percebeu-se a
necessidade de identificar fatores de risco sobre os quais se pudesse interferir
para reduzir o risco de hepatotoxicidade, contemplando dentre eles, a conduta

clinica.

A identificacdo dos fatores de risco para hepatotoxicidade poderia
direcionar a atengcdo médica para seu monitoramento mais frequente,
ensejando precocidade do reconhecimento de sintomas e sinais e da

adequabilidade das condutas terapéuticas instituidas.

Essa possibilidade motivou a escolha do tema da presente
pesquisa. Os resultados poderdao subsidiar estudos prospectivos para
construcdo de protocolo de condutas frente a ocorréncia de hepatotoxicidade,
contemplando nelas analise das condutas clinicas e proposicao de melhor
adequacao terapéutica com base nas evidéncias. Esta dissertacdo esta
composta por duas partes. Na primeira, fez-se uma revisao da literatura sobre
mecanismo de acdo das drogas antituberculose e fatores de risco para
hepatotoxicidade em pacientes internados e coinfectados pelo HIV. A segunda
parte esteve constituida pelo artigo sob titulo “Fatores de risco para
hepatotoxicidade do tratamento da tuberculose em pacientes internados e
coinfectados pelo HIV”, cujo objetivo foi identificar os fatores de risco para
hepatotoxicidade por drogas antituberculose em 156 pacientes internados e
coinfectados pelo HIV, internados em dois servicos de referéncia para
tratamento de aids e tuberculose, no periodo de Janeiro de 2004 a Outubro de
2007.



2 REFERENCIAL TEORICO
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A tuberculose continua sendo um grande desafio para a saude
publica mundial e do Brasil (MELO et al., 2005). Varios fatores contribuem para
0 reaparecimento e a permanéncia de tal doenca até os dias atuais,
principalmente nos paises em desenvolvimento, tais como o aumento da
pobreza, diminuicdo progressiva do investimento no setor de salde e a
pandemia do HIV (MARSHALL et al., 1999; NUNN et al., 2007).

Estimativas da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) referem
prevaléncia mundial de todas as formas de tuberculose variando de 2 a 1300
por 100.000 habitantes/ano e mortalidade, entre zero e 139:100.000
habitantes/ano. Para pacientes infectados por HIV, a prevaléncia de
tuberculose estimada varia de zero a 311:100.000 infectados/ano com
mortalidade de 184,2:100.000 infectados/ano. Para o Brasil, a prevaléncia
anual estimada para todas as formas de tuberculose iguala-se a 55:100.000
habitantes e, para infectados por HIV, atinge a cifra de 3,0:100.000 casos/ano,
enquanto que as estimativas anuais de mortalidade correspondentes séo
4:100.000 habitantes e 0,7:100.000 infectados por HIV (WHO, 2006). Deste
universo, quase metade apresentara formas contagiantes, com trés milhdes de
Obitos anuais (DINIZ et al., 2003). Os paises em desenvolvimento concentram
95% dos casos de tuberculose e 98% das mortes mundiais, sendo que 75%

dos casos acometem a populacdo economicamente ativa (SAO PAULO, 2006).

A tuberculose pode se apresentar nas formas pulmonar e extra-
pulmonar (DALCOMO et al.,, 2004). As localizagdes da tuberculose extra-
pulmonar sao pleural, ganglionar, meningea, éssea, urinarias, havendo
também a forma disseminada em cuja definicdo ha envolvimento da corrente
sanguinea, medula 6ssea, figado e acometimento de dois ou mais sitios nao
contiguos, ou ainda a tuberculose miliar (GOLDEN, VIKRAM, 2005, WANG et
al., 2007).

Os esquemas recomendados pelo Ministério da Saude do Brasil
para tratamento da tuberculose (Quadro 1) (BRASIL, 2004) incluem drogas
bastante efetivas como rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol, mas

associadas a varios efeitos adversos que podem levar a falha terapéutica.
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Neuropatia tdéxica e hepatite sdo as reacdes mais comuns da isoniazida.
Rifampicina é geralmente bem tolerada, mas algumas reacdes imunoalérgicas
podem ocorrer. Pirazinamida induz a hiperuricemia e agressao hepatica que,
embora rara, pode ser fatal. O maior efeito adverso do etambutol é a
neuropatia ética (AOUAM et al., 2007). Ressalta-se, portanto, a caracteristica

de todas estas serem potencialmente hepatotoxicas (SHARMA et al., 2002).

Tempo de uso de drogas (meses)
© s €| g ©
S8 8le|e|l=|8|2|E ¢
Esquema Indicagdo 3/ N|s|3|E|E|S 8|98 E
E|lc|S|eE| 8| 8|e|N|Xx|R
S|o|R|s|@|8|E|&5 |25
ul
1 Paciente virgem de 6 6 | 2 ) ) ) ) ; } }
tratamento
1R Re0|d|ya apds abandono 6 6 2 6 ) ) ) ) ) }
ou apéds cura
Acometimento de
2 Sistema Nervoso Central | © | 9 | 2 | = | - - ) -
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Quadro 1 — Esquemas terapéuticos para tratamento da tuberculose
FONTE: Adaptado de Brasil (2002)

A maioria dos medicamentos ou substancias tdxicas séao
absorvidos através do trato gastrointestinal ou por via parenteral € uma minoria
através da pele ou das vias aéreas. O figado é um alvo principal de toxicidade

por ser um 6rgao central no seu metabolismo (MICHAEL et al., 2000).

O objetivo da metabolizacdo hepatica é tornar o farmaco mais
hidrossoluvel, para a excrecao renal ou biliar (SCHENKER et al., 1994). Isto é
conseguido através de dois tipos de reacado: reacao fase 1, que envolve os
complexos citocromo C redutase e citocromo P450, e reacdo fase 2,
relacionada a conjugacao do farmaco ou metabdlito com pequenas moléculas

enddgenas, de forma a aumentar a sua polaridade (WILLIAM, 1995).

As reacOes hepatotoxicas sdo divididas em tipo A ou de
toxicidade direta e tipo B ou idiossincraticas. As reacdes de tipo A ocorrem de

uma forma previsivel, dose dependente e com uma curta fase de laténcia. As
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reacdes tipo B envolvem idiossincrasia; ocorrem de uma forma imprevisivel,
muitas vezes independente da dose e usualmente com doses em nivel
terapéutico. Elas geralmente envolvem mecanismos imunologicos (MATOS;
MARTINS, 2005).

As idiossincraticas metabdlicas ou

imunomediadas, com possibilidade de sobreposicdo entre elas (MACKAY,

reacoes podem ser
1999). As reacgdes idiossincraticas de origem metabdlica se desenvolvem
quando a droga ou um dos seus metabdlitos promove alteracdo das proteinas
do DNA levando a disfuncdo celular (BLEIBEL et al, 2007). Outros
mecanismos envolvem deplecdo da glutationa, alteracdo da oxirreducdo e
estresse oxidativo celular. A consequéncia final desses mecanismos € um
desequilibrio intracelular e uma cascata de reacdes que culminam com a perda

de viabilidade celular (HOLT; JU, 20086).
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Figura 1 — Figura esquematica dos diferentes mecanismos de dano celular na agressao
hepatica induzida por droga

FONTE: Adaptado de Bleibel et al. (2007)
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Ja na reacgdao idiossincratica imunologicamente mediada, ocorre a
haptenizacédo (conjugacdo com moléculas hapteno) a qual, correlacionada com
o Complexo de Histocompatibilidade tipo Il, promove reacdo inflamatéria
responsavel pela lesédo celular (KAPLOWITZ, 2004).

A rifampicina isoladamente e similar a rifabutina, nas doses
usadas no tratamento da tuberculose, pode provocar alteracdes hepaticas
(efeito dose- dependente) e tem como manifestacao clinica a colestase intra-
hepatica por competicdo com a enzima glicuroniliransferase. Esse fenbmeno
manifesta-se como anorexia, nausea, vémitos, mal-estar, febre e pode ser
identificado pelo aumento moderado da concentragdo da alanina
aminotransferase (ALT) e de bilirrubinas, ocorrendo usualmente no primeiro
més do inicio do tratamento (SAUKKONEN et al., 2006). Reacbes de
hipersensibilidade podem estar em associagdo com disfuncdo renal, anemia
hemolitica e “sindrome flu-like” (COVIC et al., 1998).

O mecanismo de clareamento da isoniazida acontece
preferencialmente no figado pelo mecanismo de acetilagdo da N-acetil-
transferase-2 (NAT-2). A acetil-isoniazida é metabolizada principalmente a
monoacetil-hidrazida e a molécula ndo téxica diacetil-hidrazida, assim como em
outros metabdlitos menores (HUANG et al., 2002). Caracteristicas individuais e
polimorfismos genéticos associados a NAT-2 correlacionam-se com fenoétipos
de acetilacao lento, intermediario e rapido. Apesar de ainda ser controversa a
relacdo entre essas caracteristicas e a hepatotoxicidade da isoniazida, elas
parecem estar envolvidas com um maior risco do acometimento hepatico,
sendo o mecanismo mais importante a acetilagdo lenta por promover maior
acumulo de monoacetil-hidrazida (OHNO et al., 2000) (Figura 2).
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Figura 2 — Metabolismo da isoniazida
FONTE: Concepg¢éao da Autora

A frequéncia da hepatite medicamentosa causada pela isoniazida
depende da idade do paciente: em menores de 20 anos de idade é
praticamente inexistente; atinge 0,3% dos individuos entre 20 e 34 anos;
aumenta para 1,2% naqueles com 35 a 49 anos, chegando a 2,3%, nos
maiores de 50 anos (KORENROMP et al., 2003).

A pirazinamida pode exibir potencial efeito hepatotdxico, seja por
efeito dose-dependente ou por idiossincrasia (SAUKKONEN et al., 2006). Tal
droga pode alterar os niveis de acetildesidrogenase nicotinamida, que pode
resultar na formacao de radicais livres. Além disso, pode induzir a reacbes de
hipersensibilidade com eosinofilia e injuria hepética ou hepatite granulomatosa
(KNOBEL et al., 1997).

A maior parte dos estudos que define hepatotoxicidade engloba
manifestagdes clinicas como nausea, vomitos, mal estar, anorexia, ictericia, dor
no quadrante superior direito do abdome como sintomas sugestivos de hepatite
(AGAL et al., 2005; FERNANDEZ-VILLAR et al., 2003; SHAKYA et al., 2004;
YIMER et al.,, 2008). No entanto os estudos diferem quanto aos niveis de
aminotransferases adotados para definir diagnéstico de hepatotoxicidade,
variando de trés a cinco vezes o limite superior da normalidade (MCNEILL et
al., 2008, PUKENYTE et al., 2007; ROY et al., 2001; van HEST et al., 2004).
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O aumento assintomatico das aminotransferases pode ocorrer em
mais de 20% dos pacientes durante os primeiros dois meses de tratamento,
mas retorna aos valores normais com o prosseguimento da terapéutica (TOSI
et al., 2002).

Embora a dosagem sérica de alanina aminotransferase (ALT)
tenha sido usada como biomarcador altamente sensivel de hepatotoxicidade
em alguns estudos clinicos, Ozer et al. (2008) demonstraram que aumentos da
concentragdo dessa enzima podem nao se correlacionar com achados
histopatolégicos de dano hepatico. Por isso, propuseram que outros
biomarcadores, tais como proteina F sérica, arginase | e alfa S-transferase
glutatiénica, devem ser dosados por método de enzima imunoensaio (ELISA)

para complementar o diagnédstico, apesar do alto custo dessa rotina.

O risco de desenvolver disfuncao hepatica ou toxicidade
associada a droga é trés a cinco vezes maior entre pacientes com hepatite
cronica viral ou infeccdo pelo HIV do que entre individuos nao infectados
(UNGO et al.,, 1998).

Fatores de risco para hepatotoxicidade s&o descritos como sexo
feminino, idade avancada, pobre estado nutricional, uso de alcool, forma clinica
mais grave de tuberculose, uso de inapropriado de drogas, status de
acetilagao, infeccao pelos virus B e C da hepatite e infeccao pelo HIV (YEW,
LEUNG, 2006).

A epidemia do HIV causou grande impacto na prevaléncia
mundial da tuberculose (NUNN et al., 2007). A interagdo entre Mycobacterium
tuberculosis e HIV resulta em progressdo mais rapida da tuberculose e
imunodepressao induzida pelo HIV, que podem causar diagnésticos mais
dificeis nesses pacientes, devido a possibilidade da imunodeficiéncia causar
modificacbes nos padrdes clinicos e radiolégicos, assim como diminuir a

sensibilidade da microscopia do escarro (de COCK et al., 1992).

A introducdo da terapia antirretroviral combinada tem
revolucionado o tratamento da infeccdo pelo HIV, diminuindo mortes e a
ocorréncia de infeccao oportunista de 60% a 90% (BURMAN; JONES, 2001).
Além disso, o risco de infeccdo por tuberculose foi minimizado por meio do
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efetivo tratamento com tais drogas, mas é frequente o inicio da terapia
antirretroviral em pacientes ja em tratamento para tuberculose (BADRI et al.,
2002).

Existem complexas interagbes medicamentosas entre as
rifamicinas e as duas maiores classes de drogas usadas no tratamento
antirretroviral, que sado os inibidores de protease (IP) e os inibidores da
transcriptase reversa ndao nucleosideos (ITRNN), as quais junto com a classe
dos inibidores da transcriptase reversa nucleosideo (ITRN) compéem as trés
principais opcdes da terapia antirretroviral (MASQUELIER et al., 2002).

A potente terapia antirretroviral frequentemente apresenta
toxicidade como efeito indesejavel (CARR, COOPER, 2000). O aumento da
concentragdo das enzimas hepaticas associado ao uso dos ITRNN deve-se ao
dano do DNA mitocondrial (BRINKMAN et al., 1998), enquanto que os ITRN
causam este efeito, algumas vezes, por meio de reacdes de hipersensibilidade
(CATELLAN et al., 1999). Os mecanismos pelo quais os inibidores de protease
contribuem para a elevagdo das enzimas hepaticas ainda nao foram

completamente elucidados (WIT et al., 2002).

Essas interagcbes podem causar diminuicdo da concentracado
plasmatica de alguns antirretrovirais, potencial perda da eficacia antiviral e
acumulacao de mutacgdes de resisténcia (de REQUENA et al., 2005).

As trés complicagdes mais comumente associadas, advindas da
coadministracdo das drogas antituberculose e dos agentes antirretrovirais séo:
a) inducao das enzimas do complexo do citocromo P450 pela rifampicina que
resulta em reducao dos niveis de concentracdo dos ITRNN e particularmente
dos IP; b) sobreposicdo das toxicidades de ambos os tratamentos que
frequentemente culmina com a descontinuacdo da terapia e aumento da falta
de aderéncia aos tratamentos; c) reconstituicdo imunolégica (McLLERON et al.,
2007).

A recuperacdo imune associada com a instituicdo da terapia
antirretroviral resulta em beneficios clinicos importantes, mas esta restauragao
da imunidade pode causar reagbes imunopatolégicas e deterioracédo clinica,

quando a terapia antirretroviral é iniciada em pacientes com tuberculose
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(LAWN et al., 2005). Essas reagdes denominadas sindrome da reconstituicao
imunoinflamatéria ou sindrome da restauragao imune (McLLERON et al., 2007)
usualmente ocorrem nos dois primeiros meses de tratamento com drogas
antituberculose e se associam com contagens de linfocitos T CD4 menores que
200 linfécitos/mm® (BREEN et al., 2004).

Dado esses efeitos farmacolégicos frequentes, além das reagdes
toxicas possiveis entre os tratamentos com drogas antituberculose e
antirretrovirais, 0 conhecimento das interacdes provaveis e 0 mapeamento dos
fatores de risco para hepatotoxicidade reveste-se de importancia consideravel.
Além disso, este embasamento tedrico servird para otimizar a decisdo na
instituicdo do correto esquema terapéutico e 0 momento mais adequado para
inicia-lo, a fim de minimizar toxicidades e alcancar eficacia (SCHIFFER;
STERLING, 2007).



3 PERGUNTA CONDUTORA

Quais os fatores de risco associados a hepatotoxicidade das
drogas preconizadas para o tratamento da tuberculose nos individuos
internados e coinfectados pelo HIV?



4 HIPOTESE

Existe uma relacdo entre alguns fatores de risco e o
desenvolvimento de hepatotoxicidade nos pacientes internados, coinfectados
pelo HIV quando em tratamento com as drogas antituberculose preconizadas.



5 OBJETIVOS

5.1 Geral

Identificar os fatores de risco para hepatotoxicidade em pacientes

internados e coinfectados pelo HIV e em tratamento para tuberculose.

5.2  Especificos

Verificar a frequéncia de hepatotoxicidade das drogas
preconizadas para o tratamento de tuberculose nos individuos coinfectados
pelo HIV, com base nos critérios laboratoriais (concentragdes séricas de
alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase, fosfatase alcalina,

gama-glutamiltransferase e bilirrubina).
Determinar a associacao entre:
1. fatores biologicos (sexo, faixa etaria e cor da pele auto-referida);

2. comportamentais (consumo de bebidas alcodlicas, tabagismo e uso de

drogas ilicitas);

3. fatores relacionados a infeccao pelo HIV/aids (contagem das células T
CD4+, carga viral do HIV, infeccao associada por hepatite B ou C, terapia
antirretroviral, inicio da terapia antirretroviral e presenca de infeccao

oportunista);
4. fator relacionado a tuberculose (forma clinica) e

5. fatores relacionados ao tratamento para tuberculose (esquema de
tratamento, uso de drogas hepatotéxicas, doenca hepatica prévia, conduta
frente as reacdes adversas e desfecho) e hepatotoxicidade.



6 PACIENTES E METODOS

O estudo teve desenho retrospectivo, analitico, tipo caso controle
e realizado a partir das informacdes dos prontuarios de pacientes internados
em dois hospitais de referéncia para doencas infecciosas da cidade do Recife,
Pernambuco: Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(HC-UFPE) e Hospital Universitario Oswaldo Cruz da Universidade de
Pernambuco (HUOC-UPE).

Os 156 pacientes incluidos tinham idade entre 17 e 65 anos,
independente de género, com diagndéstico de infeccao por HIV, referenciados
para internagdo nos locais de estudo e submetidos a tratamento de tuberculose
iniciado até 30 dias antes da admissao ou durante o internamento, no periodo
de Janeiro de 2004 a Outubro de 2007. Também foram critérios de inclusao a
existéncia de registro em prontuario de: resultados de dosagem de alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase, bilirrubinas, fosfatase alcalina
ou gama-glutamiltransferase, esquema terapéutico para tratamento da

tuberculose, periodo de inicio e drogas da terapia antirretroviral.

Houve necessidade de excluir um paciente por 6bito, decorridas
24 horas do internamento.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo caso,
constituido por 57 (36,5%) pacientes que desenvolveram hepatotoxicidade e
grupo controle, composto por 99 (63,5%) pacientes que nao apresentaram

essa reacdo adversa.

Considerou-se hepatotoxicidade a presenca de uma ou mais das
seqguintes alteracdes, entre quatro e 90 dias apds o inicio do tratamento de
tuberculose: a) presenca de ictericia, associada ou ndo a sintomas sugestivos
de hepatite, incluindo nausea, vémitos, anorexia, astenia, dor em quadrante
abdominal superior direito; b) concentracdo de alanina aminotransferase (ALT)
ou aspartato aminotransferase (AST) maior que trés vezes o limite superior da
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normalidade e c) bilirrubinemia total maior que duas vezes o limite superior da
normalidade (AGAL et al., 2005, MATOS, MARTINS, 2005).

6.1

Definicdo e categorizacdo das variaveis

Os fatores de risco para hepatotoxicidade registrados em

prontuario dos pacientes foram classificados como fatores bioldgicos,

comportamentais, laboratoriais, fatores relacionados a infecgao pelo HIV/AIDS,

a tuberculose-doenca e ao tratamento da tuberculose.

Fatores biolégicos

(@)

O

Género, categorizado como masculino e feminino;

Faixa etaria, considerada como o intervalo de tempo entre a data de
nascimento e a data do inicio do tratamento para tuberculose, foi

categorizada como < 25 anos, 25 — 49 anos e 50 — 75 anos;

Cor da pele auto-referida, considerada como a cor verbalizada pelo
paciente quando perguntado a respeito, sendo categorizada como

branca, preta ou parda.

Fatores comportamentais

O

O

O

Consumo de bebida alcodlica, categorizado como: sim ou nao;
Tabagismo, categorizado como: sim ou nao;

Uso de drogas ilicitas como: sim (maconha, crack, cocaina, solvente,

outra) ou declarou ndo usar.

Fatores relacionados a infeccao pelo HIV/aids

(@)

Contagem de células T CD4, aferida até trés meses antes ou depois
do inicio do tratamento da tuberculose, foi categorizada como < 50
células/mm?®, 50— 199 células/mm?®, 200- 349 células/mm?, > 350
células/mm?® Para andlise multivariada, consideraram-se as

categorias: < 200 células/mm? e = 200 células/mm?;



33

Carga viral do HIV, determinada até trés meses antes ou depois do
tratamento da tuberculose, foi categorizada como: < 400 cépias/mm?3
(indetectavel), 400 — 4.999 cépias/mm3, 5.000 — 49.999 cdpias/mm3,
50.000 — 99.999 coépias/mm3, 100.000 — 449.000 copias/mm3,
>450.000 copias/mm3. Na analise bivariada, consideraram-se as
categorias: <100.000 cépias/mm?3 e =2100.000 cdpias/mm?;

Concomitancia de infeccdo por HIV e virus das hepatites,
categorizada como hepatite B quando positivos os marcadores
sorolégicos HBsAg ou Anti-HBC IgM e hepatite C, quando positivo o
marcador anti-HCV;

Protocolo de terapia antirretroviral, categorizado segundo contivesse
inibidor da transcriptase reversa nao nucleosideo (ITRNN), inibidor
de protease (IP) ou nao tivesse sido referida no prontuario;

Relag&o entre o inicio da terapia antirretroviral e o do tratamento da
tuberculose, categorizada como antes do tratamento da tuberculose
(cujo inicio antecedeu em até trés meses o tratamento da
tuberculose) e apds inicio do tratamento para tuberculose
(correspondendo ao periodo de até 30 dias);

Presenca de infecgdo oportunista no inicio do tratamento da

tuberculose, categorizada como sim ou nao.

e Fator relacionado a tuberculose-doenca

O

Forma clinica referida em prontuéario, podendo ser: a) pulmonar, b)
extra-pulmonar, c) pulmonar e extra-pulmonar ou d) tuberculose
disseminada (WANG et al., 2007);

e Fatores relacionados ao tratamento para tuberculose

(@)

Esquema terapéutico, categorizado como esquema |, esquema I,

esquema lll e esquema IR;

Uso de drogas hepatotoxicas administradas durante o tratamento da
tuberculose, incluindo benzodiazepinico/hipnético/antidepressivo,
fluconazol, sulfametoxazol-trimetroprim, sulfadiazina/clindamicina,

ganciclovir, quinolona, outras, categorizado em sim ou n&o;
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Doenca hepatica prévia diagnosticada até trés meses antes do inicio
do tratamento com drogas antituberculose foi categorizada como
esteatose hepatica, cirrose viral ou alcodlica e doenca hepatica

cronica mista;

Conduta frente as reacdes adversas ao tratamento da tuberculose
foi categorizada como: manutencédo do esquema de tratamento para
tuberculose, suspensao do tratamento para tuberculose, mudanca
do esquema de tratamento e interrupcéo temporaria do tratamento
com retorno a0 mesmo esquema apds normalizacdo do quadro

clinico;

Desfecho do caso, categorizado como: alta, 6bito ou transferéncia.

e Fatores laboratoriais

O

Resultados das dosagens de aspartato aminotransferase (AST),
alanina aminotransferase (ALT), bilirrubina total, fosfatase alcalina e
gama-glutamiltransferase empregados para controle da funcao
hepatica durante o tratamento da tuberculose. Foram categorizados
com base na relagcdo entre a concentracdo e o limite superior de
normalidade (LSN) como: maior que uma vez o LSN, entre uma e
duas vezes o LSN, de duas a trés vezes o LSN, mais de trés vezes o
LSN.

A variavel dependente de interesse deste estudo foi a ocorréncia

de hepatotoxicidade categorizada como hepatite tdxica anictérica, hepatite

toxica ictérica e descompensacao de doenca hepatica (presenca de ictericia,

coagulopatia ou encefalopatia em cirrose hepatica pré-existente) (AGAL et al.,

2005).

Considerou-se também inicio da hepatotoxicidade como o

intervalo de tempo em dias entre o inicio do tratamento da tuberculose e o

diagnéstico dessa reacao adversa. Ele foi categorizado como < 15 dias, 15 —
29 dias, 30 — 44 dias ou = 45 dias.
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6.2 Coleta dos dados

Obteve-se anuéncia da direcdo do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco (Anexo A) e do Hospital Universitario
Oswaldo Cruz da Universidade de Pernambuco (Anexo B) para consulta aos
prontudrios. Apés aprovacao do projeto de pesquisa pelos Comités de Etica em
Pesquisa envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Pernambuco (Anexo C) e do Hospital Universitario
Oswaldo Cruz da Universidade de Pernambuco (Anexo D), a pesquisadora

manteve contato com os servicos de estatistica médica dos hospitais.

Foram identificados os prontuarios dos pacientes coinfectados por
HIV e em tratamento para tuberculose em regime de internamento, no periodo
em estudo. Os dados foram transcritos para um protocolo elaborado pela
pesquisadora (Apéndice A).

6.3  Analise estatistica dos dados

As informacbes contidas no protocolo de coleta de dados foram
organizadas em banco de dados do programa EPI-INFO versdo 6.04d,
empregando-se dupla entrada dos dados com a sub-rotina Validate, para critica

das inconsisténcias e de erros de digitacao.

A associacdo de cada variavel com a presenca de
hepatotoxicidade foi avaliada empregando-se o teste de Mann-Whitney em
nivel de significancia de 0,20 para rejeicado da hipétese nula de auséncia de
associacdo entre as variaveis. A partir da identificacdo das variaveis
independentes que na anadlise bivariada apresentaram associagdo com o
desfecho, empregando o programa Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) versao 13.0, foi realizada analise multivariada por regressao logistica

multipla. O modelo foi inicialmente saturado com a inclusdo de todas as
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variaveis. A retirada passo a passo de cada variavel do modelo proposto foi
testada e seu significado expresso pelo valor de p com teste de méaxima
verossimilhanca. Nas analises com duas ou mais variaveis independentes,
aquelas com mais de trés categorias foram agrupadas para garantir maior
estabilidade estatistica dos resultados.

6.4  Consideracées éticas

O projeto de pesquisa foi aprovado pelos Comités de Etica em
Pesquisa envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Pernambuco (registro n® CEP/CCS/UFPE 370/07)
(Anexo C) e do Hospital Universitario Oswaldo Cruz da Universidade de
Pernambuco (registro n® CEP/HUOC 146/2007) (Anexo D).

Foram obedecidos os preceitos éticos preconizados pelo
Conselho Nacional de Saude por meio da Resolucao n® 196/96, assim como
aqueles constantes da Declaragdo de Helsinque, ratificada em Hong-Kong em
2004, quanto aos direitos de sigilo de identificacdo dos pacientes. Como as
informagdes foram obtidas de prontuario, excluido qualquer contato com o

paciente, nao foi necessario Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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RESUMO

Introducao: O tratamento da tuberculose é complicado por dificuldades na
aderéncia, interacdo e toxicidade das drogas. O risco de hepatotoxicidade
associado as drogas antituberculose é trés a cinco vezes maior entre pacientes
com infeccao pelo HIV, quando comparados aos nao infectados. Objetivo:
Determinar os fatores de risco para hepatotoxicidade em pacientes internados
e coinfectados pelo HIV em tratamento para tuberculose. Pacientes e
métodos: Foi realizado estudo retrospectivo, caso controle, incluindo 156
pacientes de dois hospitais universitarios de Recife, entre Janeiro de 2004 e
Outubro de 2007, divididos em 57 (36,5%) casos e 99 (63,5%) controles,
adotando como critério presenca ou auséncia de hepatotoxicidade,
diagnosticada com base em critérios clinicos e laboratoriais. Investigaram-se
fatores biolégicos, comportamentais e laboratoriais, relacionados a infeccao
pelo HIV/aids e ao tratamento antirretroviral e da tuberculose, assim como o
desfecho. Resultados: Constatou-se que o0s casos mais frequentemente
apresentavam infeccdo oportunista, histéria de doenca hepatica prévia,
coinfeccao pelo virus da hepatite B ou C, maior carga viral e menor contagem
de linfécitos TCD4+. Houve diferenca significante no desfecho, sendo mais
frequente alta entre os controles (82%) e Obito entre os casos (33,9%)
(p=0,026). Na anélise multivariada, coinfeccao pelo virus da hepatite B ou C
(p=0,029) e contagem de linfécitos TCD4+ (p<0,001) estiveram associadas a
hepatotoxicidade. Conclusao: Entre pacientes internados e coinfectados pelo
HIV em tratamento para tuberculose, a menor contagem de linfécitos TCD4+ e
a coinfeccdo pelo virus da hepatite B ou C devem ser interpretados como
fatores de risco para hepatotoxicidade.

Palavras-chave: Toxicidade de drogas, Infecgbes por HIV/Tuberculose, Fatores
de risco, Estudo de casos e controles.

ABSTRACT

Introduction: The treatment of tuberculosis is complicated by difficulties such
as low adherence, drugs interaction and toxicity. The risk of hepatotoxicity
associated to anti-tuberculosis drugs is three to five times greater among
patients infected by HIV, when compared to those not infected. Objective: To
determine risk factors for hepatotoxicity among patients infected with HIV and
submitted to treatment for tuberculosis. Patients and Methods: According to a
retrospective, case control study, 156 patients interned at two university
hospitals at Recife, Pernambuco, Brazil, from January 2004 and October 2007,
were divided into two groups: 57 (36.5 %) cases and 99 (63.5%) controls,
according to the presence of hepatotoxicity, diagnosed by clinical and
laboratorial criteria. Biological, behavioral and laboratory factors were
investigated related to HIV/aids infection and to anti-retroviral and tuberculosis
treatment, as well as to hospital denouement. Results: One has detected that
cases more frequently presented opportunist infections, history of previous
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hepatic diseases, co-infection with B or C hepatitis virus, major HIV viral loud,
and minor T CD4+ lymphocytes count. There was a significant difference on
denouncement; discharge was more frequent among controls (82%) and
deaths, among cases (33.9%) (p=0.026). Within multivariate analysis, co-
infection with B or C hepatitis virus (p=0.029) and T CD4+ lymphocytes count
(p<0.001) were associated to hepatotoxicity. Conclusion: Among patients co-
infected with HIV submitted to tuberculosis treatment, minor T CD4+
lymphocytes count and co-infection with B or C hepatitis virus must be
interpreted as risk factors to hepatotoxicity.

Key words: Toxicity to drugs, HIV / Tuberculosis Infections, Risk Factors, Case-
control study.

Introducgéo

A tuberculose continua sendo um grande desafio para a saude
publica do Brasil e de todo o mundo'. Vérios fatores contribuem para o seu
reaparecimento e a sua permanéncia até os dias atuais, principalmente nos
paises em desenvolvimento, tais como o aumento da pobreza, diminuicao

progressiva do investimento no setor de salide e a pandemia do HIVZ.

Estimativas da OMS (Organizacdo Mundial de Saude) referem
cerca de 100 milhdes de pessoas infectadas a cada ano, com uma prevaléncia
de quase dois milhdes de doentes e mais de um terco da humanidade
infectado pelo bacilo®. Desse universo, quase metade apresentara formas
contagiantes, com tré&s milhdes de O6bitos anuais®. Os paises em
desenvolvimento concentram 95% dos casos de tuberculose e 98% das mortes
mundiais, sendo que 75% dos casos acometem a populacdo economicamente
ativa®.

Paralelo a esse contexto alarmante, encontra-se a interferéncia da
infeccao pelo HIV sobre a tuberculose, em que os portadores assintomaticos e
aqueles com aids se infectam com muito mais facilidade que os nao infectados
por HIVZ®,

A introducdo da terapia antirretroviral combinada (TARV) tem
revolucionado o tratamento da infeccdo pelo HIV, diminuindo mortes e a
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ocorréncia de infeccdo oportunista de 60% a 90%’. No entanto o uso de TARV
em individuos em tratamento para tuberculose pode ser um desafio devido a
possibilidade de potencializacdo de toxicidades, ocorréncia de interacdes

medicamentosas e de efeitos adversos”.

As trés principais classes de drogas utilizadas na terapia
antirretroviral combinada tém interagcdo medicamentosa com a rifampicina, séo
os inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos, os nao
analogos de nucleosideos e ainda os inibidores de protease. A relevancia
clinica desse fato reside na necessidade de frequentes trocas nos esquemas

para tratamento dos pacientes internados e coinfectados pelo HIV.

No controle da tuberculose, é fundamental o diagnéstico das
formas de apresentacdo da doenga, muitas vezes, atipicas, pouco baciliferas e
as vezes com germes resistentes, caracteristicas essas mais frequentes em

pacientes coinfectados pelo HIV®.

Todas as drogas preconizadas para tratamento da tuberculose
sao hepatotdxicas em potencial, destacando-se a rifampicina (R) e a isoniazida
(). A rifampicina isoladamente e nas doses usadas no tratamento para
tuberculose, raramente provoca alteragdes hepaticas, mas, quando o faz, tem
como manifestagdo clinica a colestase intra-hepatica por competicdo com
glicuroniltransferase.

O efeito adverso mais importante da isoniazida é a toxicidade

hepatica e a hepatite medicamentosa potencialmente fatal'’

, principalmente
quando associada a rifampicina, que decorre de seus produtos de
metabolizacdo hepdatica, principalmente sob a forma de monocetil-hidrazida,
derivada de um mecanismo de acetilagdo lenta'?. Tem-se investigado também
a relacao entre o polimorfismo genético e a toxicidade dessas drogas. Tal
caracteristica inclui genes do citocromo P 450 e da S-transferase glutatinica,
assim como do Complexo Maior de Histocompatibilidade Il associado aos
alelos HLA-DQ'™. A hepatotoxicidade por hipersensibilidade as drogas
antituberculose pode ser uma possibilidade em alguns casos, especialmente
quando os pacientes apresentam concomitantemente quadro clinico como rash

cutaneo, febre, artralgia e eosinofilia. Um perfil alterado de antioxidantes com
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aumento da peroxidagdo sugere que a hepatotoxicidade induzida por

rifampicina e isoniazida seja mediada por dano oxidativo'*.

A freqliéncia da hepatite associada a isoniazida depende da
idade: é praticamente inexistente nos menores de 20 anos de idade; 0,3% nos
individuos entre 20 e 34 anos; 1,2% naqueles com 35 a 49 anos e 2,3% nos

maiores de 50 anos'®.

Outros fatores que predispdem a hepatotoxicidade associada a
isoniazida incluem o abuso de bebidas alcodlicas, uso de drogas ilicitas e
histéria de doenca hepatica prévia. A elevacao assintomatica das transferases
hepaticas pode ocorrer em mais de 20% dos pacientes durante os primeiros
dois meses de tratamento, retornando aos valores normais com o

prosseguimento da terapéutica®.

Entre os coinfectados com o HIV os efeitos adversos revestem-se
de grande importancia, ja que, ao existirem, determinam frequentes trocas de
esquemas terapéuticos ou efeitos deletérios graves e potencialmente fatais'®.
Em virtude das caracteristicas préprias dos coinfectados e dos efeitos
colaterais resultantes do tratamento da tuberculose e da TARV, realizamos o
presente estudo com o objetivo de identificar os fatores de risco para
hepatotoxicidade em pacientes coinfectados pelo HIV, internados para

tratamento da tuberculose.

Pacientes e Métodos

O estudo teve desenho retrospectivo, analitico tipo caso controle,
com dados obtidos de prontuarios e realizado em unidades de internagédo de
dois hospitais de referéncia para doencas infecciosas da cidade do Recife,
Pernambuco. Foram analisados 156 pacientes, sendo 50 (32,1%) procedentes
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco e 106
(67,9%), do Hospital Universitario Oswaldo Cruz da Universidade de

Pernambuco.
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Foram incluidos no estudo pacientes com idade entre 17 e 65
anos, com diagnéstico de infeccao por HIV, internados nos locais de estudo e
submetidos a tratamento de tuberculose iniciado até 30 dias antes da admisséo
ou durante o internamento, no periodo de Janeiro de 2004 a Outubro de 2007.
Também foram critérios de inclusao a existéncia de registro em prontuario de:
resultados de dosagem de alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase, bilirrubinas, fosfatase alcalina ou gama-glutamiltransferase
durante o tratamento, esquema terapéutico para tratamento da tuberculose,
periodo de inicio e tipo de esquema antirretroviral. Um paciente foi excluido por
Obito ocorrido no periodo de 24 horas apds o internamento.

Os 156 pacientes foram divididos em dois grupos: grupo caso,
integrado por 57 (36,5%) pacientes que desenvolveram hepatotoxicidade e
grupo controle, constituido por 99 (63,5%) pacientes que nao apresentaram
essa reacao adversa. Considerou-se hepatotoxicidade a presenca de uma ou
mais das seguintes alteracbes, entre quatro e 90 dias ap6s o inicio do
tratamento de tuberculose: a) presenca de ictericia, que podia estar associada
a sintomas sugestivos de hepatite, incluindo nausea, voémitos, anorexia,
astenia, dor em quadrante abdominal superior direito, b) concentracdo de
alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato aminotransferase (AST) maior
que trés vezes o limite superior da normalidade, c) bilirrubinemia total maior

que duas vezes o limite superior da normalidade’’.

Os fatores de risco para hepatotoxicidade foram classificados
como fatores biolégicos (género, faixa etaria e cor da pele auto-referida)
comportamentais (consumo de bebida alcodlica, tabagismo e uso de drogas
ilicitas como maconha, crack, cocaina, solvente, outro), laboratoriais,
relacionados a infeccéo pelo HIV/aids (contagem de células T CD4+, carga viral
do HIV, concomitancia de infeccao por HIV e virus de hepatite B ou C), ao
tratamento antirretroviral (esquema de terapia antirretroviral constituido por
inibidor da transcriptase reversa nao nucleosideo (ITRNN) ou inibidor de
protease (IP); momento do inicio da terapia antirretroviral (antes, precedendo
em até trés meses a terapia da tuberculose, ou apds, iniciado até 30 dias apds
o tratamento da tuberculose), presenca de infeccdo oportunista ao inicio da
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terapia com drogas antituberculose) e fatores relacionados a tuberculose-

doenga e ao seu tratamento.

A tuberculose estava classificada nos prontuarios em relagdo a
forma clinica como pulmonar, extra-pulmonar ou disseminada, esta Ultima
referindo-se aos quadros nos quais estavam envolvidos: corrente sanguinea,

medula 6ssea, figado ou dois ou mais sitios ndo contiguos'®.

Dentre os fatores relacionados com o tratamento para
tuberculose, a analise contemplou: presenca de doenca hepatica prévia
diagnosticada até trés meses antes do inicio do tratamento com drogas
antituberculose, niumero de outras drogas hepatotéxicas empregadas durante o
tratamento da tuberculose, tais como: fluconazol, ganciclovir, quinolona,
benzodiazepinico/hipnético/antidepressivo, sulfametozaxol-trimetroprim,

sulfadiazina ou clindamicina.

Foram analisadas as condutas frente as reagdes adversas ao
tratamento da tuberculose, admitindo-se manutencdo do esquema de
tratamento para tuberculose, suspensdo do tratamento para tuberculose,
mudanca do esquema de tratamento e interrupcao temporaria do tratamento
com retorno ao mesmo esquema apds normalizacdo do quadro clinico, bem

como o desfecho do caso, considerando alta ou 6bito.

A variavel dependente de interesse deste estudo foi a ocorréncia
de hepatotoxicidade categorizada como hepatite anictérica, hepatite ictérica,
hepatite fulminante (tempo entre o desenvolvimento de ictericia a encefalopatia
foi menor que 14 dias na auséncia de doenca hepatica pré-existente),
descompensacao de doenca hepatica (presenca de ictericia, coagulopatia ou
encefalopatia em cirrose hepatica pré-existente)'”.

Considerou-se também inicio da hepatotoxicidade como o
intervalo de tempo em dias entre o inicio do tratamento da tuberculose e o
diagnéstico dessa reacao adversa. Ele foi categorizado como: < 15 dias, 15-29
dias, 30-44 dias, > 45 dias.

Os dados foram organizados com o programa EPI-INFO versao
6.04d e analisados com o programa Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) versao 13.0, empregando-se distribuicdo de freqiéncias, medidas de
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resumo e de variabilidade da Estatistica Descritiva. A associacdo de cada
variavel com a presenca de hepatotoxicidade foi avaliada empregando-se o
teste de Mann-Whitney, em nivel de significancia de 0,20 para rejeicao da
hipétese nula de auséncia de associacdo entre as variaveis. A partir da
identificacdo das variaveis independentes que na analise bivariada
apresentaram associagdo com o desfecho, foi realizada analise multivariada
por regressao logistica multipla. O modelo foi inicialmente saturado com a
inclusao de todas as variaveis. A retirada passo a passo de cada variavel do
modelo proposto foi testada e seu significado expresso pelo valor de p com
teste de maxima verossimilhanca. Nas analises com duas ou mais variaveis
independentes, aquelas com mais de trés categorias foram agrupadas para

garantir maior estabilidade estatistica aos resultados.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelos Comités de Etica em
Pesquisa envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Pernambuco (registro n® CEP/CCS/UFPE 370/07) e
do Hospital Universitario Oswaldo Cruz da Universidade de Pernambuco
(registro n® CEP/HUOC 146/2007).

Resultados

Dentre os 156 pacientes analisados, 57 desenvolveram
hepatotoxicidade, correspondendo a 36,7%, 0s quais integraram 0 grupo caso,
dos quais 42 (73,7%) tiveram hepatotoxicidade diagnosticada por critérios
laboratoriais e 15 (26,3%) exclusivamente por critérios clinicos. Os parametros
laboratoriais relativos a concentracdo média, mediana e variabilidade estédo
expressos no Quadro 1.

Alanina Aspartato Bil .
R L. . . ilirrubina total
Parametros laboratoriais aminotransferase aminotransferase (mg/dL)
(UIL) (UI/L) 9

Numero de pacientes 16 39 25
Média * erro padrao da média 277,7 27,4 353,4 + 56,9 5,56 + 0,75
Mediana 229,0 202,0 4,73
Minimo 163,0 109,0 2,34
Maximo 522,0 1771,0 20,62

Quadro 1.1 — Parametros laboratoriais de 42 casos— Recife — Janeiro 2004-Outubro 2007
NOTA: Os pacientes podiam apresentar mais de um parametro bioquimico alterado
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O efeito adverso mais frequentemente apresentou-se clinicamente
como hepatite tdxica ictérica (31; 56,4%), com surgimento antes de 15 dias do
inicio do tratamento para tuberculose (23; 63,9%). Uma vez diagnosticada a
hepatotoxicidade, para 26 (46,4%) pacientes, houve a decisdo de manter o
esquema terapéutico e mais raramente o tratamento para tuberculose foi
suspenso (7; 12,5%) (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicdo dos fatores relacionados a hepatotoxicidade dos 57 pacientes
internados com aids e tuberculose — Recife — Janeiro 2004-Outubro 2007

Fatores relacionados a hepatotoxicidade n %
Apresentacao clinica da hepatotoxicidade
Toéxica ictérica 31 56,4
Toéxica anictérica 19 34,5
Descompensagao de hepatopatia pré-existente 5 9,1

Surgimento da hepatotoxicidade apds inicio das drogas
antituberculose

Antes de 15 dias 23 63,9
Entre 15 e 29 dias apés 8 22,2
Entre 30 e 44 dias apéds 3 8,3
Apds 45 dias ou mais 2 5,6
Decisao de tratamento apos hepatotoxicidade
Manutencao do esquema para tuberculose 26 46,4
Interrupcao temporaria do esquema para tuberculose 12 21,5
Mudanca do esquema de tratamento para tuberculose 11 19,6
Suspenséao do esquema para tuberculose 7 12,5

O grupo A caracterizou-se por pacientes com media de idade
igual a 35,9 + 1,4 anos, predominio da faixa etaria de 25 a 49 anos (75,4%), do
género masculino (56,1%), com cor da pele parda (59,1%). No grupo B, a
média de idade dos pacientes igualou-se a 38,4 £ 0,9 anos, sendo mais
frequentes aqueles na faixa de 25 a 49 anos (85,8%), do género masculino
(77,6%) e pardos (63,6%) (Tabela 2).

Quanto aos fatores comportamentais, no grupo A, o consumo de
bebidas alcodlicas, o tabagismo e o uso de drogas ilicitas como maconha,
crack, cocaina e solventes foram menos frequentes que no grupo B, mas essas
diferencas nao foram significantes. Comparando os casos aos controles no que
se refere aos fatores relacionados a infeccao por HIV/aids, constatou-se que
mais frequentemente os casos tinham menor contagem de linfécitos T CD4+,
maior carga viral, histéria de coinfeccdo pelo virus B ou C da hepatite e
iniciaram a terapia antirretroviral antes do tratamento para tuberculose, com
discreto predominio do uso de esquema com ITRNN. Dessas variaveis, casos

e controles diferiram significantemente exclusivamente quanto a maior
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freqUéncia de coinfeccao por hepatite B ou C dentre os casos (p<0,001), com
um odds-ratio igual a 21,73 (IC95% 2,71 — 174,18) (Tabela 2).

Considerando os fatores relacionados a tuberculose-doenca e ao
seu tratamento, constatou-se maior freqiéncia das formas pulmonares da
tuberculose entre os casos, mas a diferenga nao foi significante (p=0,380). No
entanto identificaram-se diferencas significantes entre casos e controles
relativas ao predominio de historia prévia de doenca hepética, de infeccao
oportunista e maior mortalidade como desfecho do internamento em estudo

dentre os casos.

Quanto aos esquemas terapéuticos para tuberculose, constatou-
se que foi o esquema | (IRZ por seis meses) o mais frequentemente prescrito
tanto para casos quanto para controles. No grupo caso, o segundo esquema
mais frequente foi o | R (IRZE), diferente do grupo controle, no qual em
segundo lugar esteve o esquema Il (IRZ por nove meses). O esquema para
hepatopatas (ISE) foi instituido exclusivamente para pacientes do grupo caso.
Essa variavel nao foi submetida a teste estatistico pelo reduzido niumero de
pacientes em cada categoria (Tabela 2).

Quanto ao desfecho do tratamento, considerando-se apenas alta
e Obito, observou-se que a alta ocorreu entre 66,1% dos que desenvolveram
hepatotoxicidade contra 82,1% dos que ndo apresentaram a hepatotoxicidade
(p=0,026). A auséncia deste efeito colateral mostrou-se protetora para o 6bito
(OR=0,42 IC 0,20-0,91) (Tabela 2).



Tabela 2 — Distribuicdo dos fatores relacionados a hepatotoxicidade dos 156 pacientes internados com aids e tuberculose, segundo grupos —

Recife — Janeiro 2004-Outubro 2007

Grupos de pacientes

Fatores relacionados a hepatotoxicidade A (casos) B (controles) OR 1C95% Valor de p4
n % n %
Fatores biologicos
Faixa etaria (anos) (n; %) 57 100,0 99 100,0 0,63 0,22 -1,83 0,783
<25 7 12,3 6 6,1
25-49 43 75,4 85 85,8
50-75 7 12,3 8 8,1
Género (n; %) 57 100,0 99 100,0 0,61 0,31 -1,20 0,151
Masculino 32 56,1 67 67,6
Feminino 25 43,9 32 32,4
Etnia (n; %) 22 100,0 22 100,0 0,63 0,10 - 4,22 0,828
Branca 6 27,3 6 27,3
Negra 3 13,6 2 9,1
Parda 13 59,1 14 63,6
Fatores comportamentais
Consumo de bebida alcodlica (n; %) 36 100,0 64 100,0 0,96 0,42 - 2,20 0,861
Sim 21 58,3 38 59,4
Nao 15 41,7 26 40,6
Tabagismo (n; %) 35 100,0 66 100,0 0,55 0,24 - 1,30 0,125
Sim 12 34,3 32 48,5
Nao 23 65,7 34 51,5
Uso de drogas ilicitas (n; %) 27 100,0 35 100,0 0,36 0,09 -1,49 0,152
Sim 3 11,1 9 25,7
Declarou nao usar 24 88,9 26 74,3
(continua)

GG



Grupos de pacientes

Fatores relacionados a hepatotoxicidade A (casos) B (controles) OR 1C95% Valor de p4
n % n %

Fatores relacionados a infeccao por HIV/aids

Contagem de T CD4+ (células/mm3) (n; %) 43 100,0 58 100,0 1,87 0,77 — 4,55 0,165
<200 33 76,7 37 63,8
=200 10 23,3 21 36,2

Carga viral (copias/mm?) (n; %) 38 100,0 57 100,0 0,70 0,31 -1,60 0,634
< 100.000 18 47,4 32 56,1
=100.000 20 52,6 25 43,9

Uso de terapia antirretroviral (n; %) 55 100,0 96 100,0 0,63 0,25 - 1,62 0,340
Nao 7 12,7 18 18,8
Sim 48 87,3 78 81,2

Coinfecgao por hepatite B ou C (n; %) 52 100,0 82 100,0 21,73 2,71 -174,18 <0,001
Sim 11 21,2 1 1,2
Nao 41 78,8 81 98,8

Inicio da terapia antirretroviral (n; %) 55 100,0 95 100,0 0,55 0,28 - 1,09 0,085
Antecedendo o tratamento da TB 28 50,9 62 65,3
Com o tratamento da TB 27 49,1 33 34,7

Esquema da terapia antirretroviral (n; %) 48 100,0 78 100,0 0,91 0,44 - 1,88 0,623
Com ITRNN 26 54,2 44 56,4
Com IP 22 45,8 34 43,6

Presenca de infec¢ao oportunista (n; %) 55 100,0 96 100,0 2,06 1,03 -4,10 0,04
Sim 37 67,2 48 50,0
Nao 18 32,8 48 50,0

(continua)
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Grupos de pacientes

Fatores relacionados a hepatotoxicidade A (casos) B (controles) OR 1C95% Valor de p4
n % n %
Fatores relacionados a tuberculose-doenca
Forma clinica (n; %) 57 100,0 99 100,0 1,42 0,74 - 2,75 0,380
Pulmonar 28 491 40 40,4
Extra-pulmonar 20 35,1 42 42,4
Pulmonar e extra-pulmonar 4 7,0 9 9,1
Disseminada 5 8,8 8 8,1
Fatores relacionados ao tratamento para tuberculose
Esquema terapéutico para tuberculose (n; %) 55 100,0 92 100,0 0,92° 0,37 —2,29 0,674
Esquemal | 39 70,9 70 76,1
Esquema ll 6 10,9 11 12,0
Esquema lll - - 3 3,2
Esquema | R 7 12,7 8 8,7
Esquema para hepatopatia 3 55 - -
Histéria de doenca hepatica prévia (n; %) 56 100,0 90 100,0 0,08 0,02 - 0,39 <0,001
Nao 44 78,6 88 97,8
Sim 12 21,4 2 2,2
Uso de drogas hepatotoxicas (n; %) 56 100,0 98 100,0 - - 0,029
Nao 0 - 6 6,1
Sim 56 100,0 92 93,9
Desfecho do caso (n; %) 56 100,0 95 100,0 0,42 0,20 - 0,91 0,026
Alta 37 66,1 78 82,1
Obito 19 339 17 179

NOTA: ' — Odds Ratio calculado considerando <25 a 49 anos e = 50 anos

2_ Odds Ratio calculado considerando cor da pele auto-referida branca+parda e negra

% _ Odds Ratio calculado considerando esquema terapéutico para tuberculose esquema | + | R e esquemas Il + lll+esquema para hepatopatia

* —Valores de p pelo teste de Mann-Whitney

LS
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Na regressao logistica pelo método backwards, foram incluidas as
variaveis género, contagem de T CD4+, coinfeccao por hepatite B ou C, inicio
da terapia antirretroviral, presenca de infeccao oportunista, histéria de doenca
hepatica prévia, uso de drogas hepatotoxicas, por apresentarem na analise
bivariada significancia em nivel menor ou igual a 0,20. Ndo foram incluidas as
variaveis tabagismo e uso de drogas ilicitas por apresentarem percentual de
perda de informacdo maior que 30%. Também nao foi incluida no modelo a
variavel desfecho por ser conseqtiéncia da hepatotoxicidade.

A partir da analise logistica multivariada, comprovou-se que uma
contagem de T CD4+ menor que 200 células/mm3 aumentou o risco de
hepatotoxicidade em 1,233 vezes (p<0,001) e a presenca de coinfeccao pelos
virus da hepatite B ou C aumentou em 18,187 vezes esse risco (p=0,029), em
pacientes soropositivos para HIV e em tratamento para tuberculose. As demais
variaveis testadas perderam significAncia ao serem analisadas em conjunto,

constituindo-se em fatores de confundimento para risco de hepatotoxicidade.

Discussao

Isoniazida, rifampicina e pirazinamida constituem os agentes
terapéuticos principais e de sucesso para o tratamento da tuberculose devido a
sua eficacia terapéutica e boa aceitacdo dos pacientes. Contudo a variedade
dos efeitos adversos tem sido relatada. Toxicidade hepética é um dos efeitos

mais comuns que leva a frequentes interrupcdes de tratamento®.

Neste estudo, 36,7% dos pacientes internados e coinfectados em
tratamento de tuberculose apresentaram hepatotoxicidade, estimativa pouco
maior que a apresentada em alguns estudos nos quais varia de 6% a
27,3%%2" embora esta possa chegar a 36%, como visto no Japao (36%) e na
india (8-36%). As maiores incidéncias estdo nos paises asiaticos e isto pode
ser resultado de susceptibilidade étnica, peculiaridades inerentes ao
metabolismo das drogas ou presencga de varios fatores de risco, como infecgcéao

pelo virus da hepatite B ou mé& nutricao'>?". No entanto é preciso ressaltar que
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o percentual aqui apresentado refere-se a pacientes internados, o que pode ter
contribuido para um valor maior do que o da populacdo em geral.

No presente estudo, ndo se observou significAncia na relacao
entre a variavel idade e ocorréncia de hepatotoxicidade. Este achado pode ser
decorrente do fato de mais de 85% dos casos apresentarem idade menor que
50 anos de idade. Estudo desenvolvido com o objetivo de comparar incidéncia
e severidade de hepatotoxicidade relacionada a drogas antituberculose, em
pacientes infectados e nao infectados pelo virus da hepatite B, comprovou que
esse evento adverso foi mais frequente entre pacientes mais jovens e com
hepatite B?’. Pesquisa, envolvendo 346 pacientes em tratamento para
tuberculose, identificou que a idade é um fator de risco independente para
desenvolvimento de hepatotoxicidade®®, porém outros estudos demonstraram

auséncia de correlacdo entre idade e ocorréncia de hepatotoxicidade®*?>%°,

Nao houve diferenca significante entre casos e controles com
relacdo ao género, tal como referido em pesquisa realizada na india®>. Também
ndo se identificou associacdo entre cor da pele auto-referida e
hepatotoxicidade nos pacientes do presente estudo, mas cabe ressaltar que,
apesar de essa ter sido uma das variaveis com maior perda de informacéo,
mesmo que houvesse associacao, ela ndo poderia ser comparada aos estudos
referidos na literatura consultada, porque no Brasil ndo se pode considerar
etnia?’.

O consumo de bebida alcodlica € um fator de risco
frequentemente referido para hepatotoxicidade®?*?%?°  mas, no presente
estudo, ndo se observou essa relacdo o que pode ter decorrido da falta de
registro da informacdo nos prontuarios pesquisados ou, porque, talvez nos

coinfectados, este seja um fator de menor importancia.

A histéria de doencga hepatica prévia e a presenca de coinfeccao
por hepatite B ou C mostraram-se significantes na analise bivariada com valor
de p < 0,001, porém na analise multivariada as Unicas variaveis que exibiram
significancia foram coinfeccao por hepatite B ou C e contagem de linfécitos T
CD4+. Ungo et al.'® relataram que a infecgdo cronica pelo virus da hepatite C
(HCV) aumenta o risco de toxicidade hepatica em pacientes tratados para

tuberculose com isoniazida, pirazinamida e rifampicina. Outros estudos
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também corroboram esse achado®®3'. Com relagéo a coinfeccao pelo virus da
hepatite B (HBV), achados semelhantes sdo observados em estudos como o
de Wong et al.?? que analisaram pacientes em tratamento para tuberculose e
observaram que a presenca do HBV foi fator de risco tanto na analise
univariada (p=0.011), quanto na regressao multipla logistica (p< 0.001).

No entanto alguns trabalhos discordam dessa associacao de risco
para o desenvolvimento de hepatotoxicidade, possivelmente por terem sido
desenvolvidos com pequeno numero de pacientes portadores do HBV ou do
HCV32,33,34,35

A relagdo entre o decréscimo do status da imunidade
representado pela contagem de linfécitos T CD4+ e a ocorréncia de
hepatotoxicidade € descrita em algumas pesquisas, 0 que poderia ser
explicado em parte pela ocorréncia de maior nimero de infecgbes oportunistas
e, portanto, pelo consumo de maior nimero de drogas®°¢3"®_ Apesar disso,
ha trabalhos que, semelhante ao presente estudo, ndo confirmaram o papel
das doencas oportunistas no desenvolvimento de maior hepatotoxicidade e
seus autores atribuem esse risco a um fator imunoldgico desconhecido que

estaria presente em individuos com baixos niveis de linfécitos T CD4+2%34,

No que tange as drogas hepatotdxicas, todos os pacientes do
grupo A e mais de 90 % dos pacientes do grupo B referiam seu uso, o que
pode explicar a auséncia de efeito relacionado a hepatotoxicidade no presente
estudo e ao seu potencial fator de confundimento, o que foi comprovado na
analise multivariada. Essa falta de associacao coincidiu com o relatado nos
estudos de Yee et al.?®, Yimer et al.** e Koju et al.*°.

Quanto as formas clinicas de tuberculose, quase 50 % dos casos
apresentou forma pulmonar contra 40% dos controles, embora esta diferenca
nao tenha sido significante. Em 2007, Kwon et al.*' também n&do encontraram
diferenca entre as formas clinicas e na relacao entre o tipo de esquema
terapéutico da tuberculose e aparecimento de hepatotoxicidade com valor de
p=0,692.
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Ressalta-se a auséncia de analise com a variavel carga viral, cuja
perda de informacédo igualou-se a 39,1% dos pacientes neste estudo,
demonstrando o inadequado preenchimento dos prontuarios médicos.

O inicio da hepatotoxicidade aconteceu na maioria dos casos nos
primeiros 15 dias apds o inicio do tratamento com as drogas antituberculose,
com mais de 80% dos casos ocorrendo até os 29 dias de tratamento, e com
predominio da hepatotoxicidade da forma ictérica, em 56,4% dos casos,
achados que coincidem com os de McNeill et al.*’ e Shakya et al.*".

Mais de 60% dos casos tiveram o tratamento para tuberculose
mantido ou o esquema foi interrompido temporariamente e reiniciando,
paulatinamente, droga a droga, apds resolucdo da hepatotoxicidade, com
sucesso. Nao ha consenso quanto a conduta frente a hepatotoxicidade das
drogas antituberculose nos coinfectados com HIV. A troca do esquema | (IRZ)
nao é recomendada de rotina, pois € o esquema mais potente e de menor
duracdo adotado no Brasil. A reintroducdo droga a droga (novo desafio) é
pratica também recomendada por Kwon et al.*' e Saukkonen et al.** e muitos
pacientes tolerardo o esquema sem trocas. No presente estudo, a freqiéncia
de trocas de esquemas foi de 17%, semelhante ao citado para néo infectados
pelo HIV*,

Em relacdo a mortalidade, esta foi maior entre os pacientes que
desenvolveram hepatotoxicidade do que entre os sem hepatotoxicidade,
fazendo supor que a presencga deste efeito colateral possa ter contribuido, de
alguma forma, para o desfecho negativo. Assim, poderiamos supor que as
condutas de manutencdo e reintroducdo do esquema possam ter sido
deletérias ou, por outro lado, poder-se-ia argumentar que as dificuldades nas
escolhas terapéuticas, frente as complicagdes geradas pela hepatotoxicidade
em pacientes com contagem de linfécitos CD4+ abaixo de 200 células/mm?®

podem ter sido o principal fator responsavel pelo aumento da mortalidade.

Hepatotoxicidade relacionada a droga pode ser fatal se detectada
tardiamente. O pronto reconhecimento das condicdes inerentes e dos fatores
de risco é de significante importancia para a melhor assisténcia dos pacientes
internados e coinfectados pelo HIV em tratamento para tuberculose.
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Em relacédo ao alcoolismo, a partir do presente estudo, percebeu-
se a necessidade de adocao de um critério objetivo para caracterizagdo dos
pacientes quanto ao consumo de bebidas alcodlicas, como os questionarios
CAGE, AUDIT ou o método de Widmark, considerando a alcoolemia calculada
com base na ingesta do paciente*.

Esse estudo tem varias limitacbes inerentes as analises
retrospectivas. Como exemplo, cita-se a falta de informagdes dos prontuarios
comprometendo algumas analises importantes do estudo, como carga viral do
HIV, peso corpéreo, etnia, tabagismo e uso de drogas ilicitas. A falta de
uniformidade de diagnéstico para tuberculose nos dois diferentes servigcos
também foi um fator limitante. Apesar disso, tais limitagdes foram minimizadas
por se tratar de uma populacdo uniforme, atendida em dois hospitais
universitarios, com residéncia médica em infectologia, o que garantiu uma
melhor qualidade das anotagdes nos prontuarios e, finalmente, duas
instituicbes onde os meios para o diagndstico e tratamento sdo semelhantes.

Com base nos resultados, concluiu-se ter havido alta incidéncia
de hepatotoxicidade nos pacientes internados e coinfectados por HIV em
tratamento de tuberculose, com maior freqiéncia da forma ictérica e maior
risco de Obito. Constatou-se que, nesses pacientes, a presencga de coinfeccao
pelos virus da hepatite B ou C e a contagem de T CD4+ menor que 200
células/mms3 atuaram como fatores de risco para hepatotoxicidade por drogas

antituberculose.
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8 CONCLUSOES

Este estudo demonstrou alta incidéncia de hepatotoxicidade nos
pacientes internados e coinfectados por HIV em tratamento de tuberculose,
predominando a forma ictérica e com maior risco de Obito. A indugdo dos
mecanismos enzimaticos do citocromo P450 através das drogas de ambos os
tratamentos, a sobreposicdo de toxicidade e a sindrome da reconstituicao
imunoldgica, que frequentemente ocorre com a instituicdo da terapia
antirretroviral, sdo fatores que devem ser considerados e individualizados
segundo as caracteristicas clinicas e laboratoriais definidoras do estagio de
imunocomprometimento, garantindo eficacia e menor morbi-mortalidade

advindas da conduta clinica.

Com base nesses resultados, recomenda-se uma cuidadosa
monitorizacao clinica e laboratorial para pacientes internados sob tratamento
para tuberculose, particularmente aqueles que possuem coinfeccdo por HBV
ou HCV e contagem de T CD4+ menor que 200 células/mm3, por serem fatores
de risco para desenvolvimento de hepatotoxicidade as drogas antituberculose.



9 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados apresentados nesse estudo reforcam a
necessidade de manejo clinico adequado dos pacientes com HIV/aids, quando
em tratamento para tuberculose, reconhecendo potenciais fatores de risco para
eventos adversos a fim de oferecer terapéutica adequada e seguimento clinico
de qualidade, desta forma minimizando desfechos desfavoraveis e melhorando

a qualidade de vida destes pacientes.

Estudos clinicos prospectivos aleatorizados merecem ser
realizados na intencdo de caracterizar perfis de risco, padroes genéticos
associados e mesmo caracteristicas individuais para o desenvolvimento de
hepatotoxicidade, desta forma permitindo a construgdo de protocolos de
conduta clinica que contemplem o seguimento desses pacientes, desde o
momento da instituicdo da terapia antirretroviral até o surgimento de infeccoes
oportunistas e seus tratamentos.



10 APENDICE



70

10.1 Ficha de coleta de dados

Hepatotoxicidade em pacientes coinfectados HIV/TB ativa

Identificacéo do paciente

1. Nome: Registro:

2. ldade (anos):1

3.Hospital da coleta:

4 Data Admissao: i

5 Diagnostico (s) Admissao :

Fatores Bioldgicos

6 Género: (1) masculino (2) feminino

7 Faixa etaria: (1) < 25 anos (2) 25-49 anos (3) 50-75 anos (4) > 75 anos

8.Peso: (1) < 35 Kg (2) 35-44 Kg (3) 45-54 Kg (4) 55-64 Kg (5) > 65 Kg

9.Cor auto-referida: (1)branca (2) negra (3) parda (4) Outras

Fatores Comportamentais

10 Uso do alcool: (1)sim (2)ndo

11 Tabagismo: (1) sim (2) ndo

12 Uso de drogas ilicitas: (1) maconha (2) crack (3) cocaina (4) cola (5) outros

Fatores relacionados a infecgao HIV/AIDS

13.Contagem de células CD4: (1)<50 células/mm3 (2) 50-199 células/mm®
(3) 200-349 células/mm?® (4) > 350 células/mm?®

14.Carga viral do HIV (cépias/mm?3): (1) < 50 ou < 400 (indetectavel) (2) 400-
4.999 (3)5.000-49.999 (4) 50.000 — 99.999 (5) 100.000-449.000 (6)> 450.000

15.COINFECCAO HEPATITE B OU C: (1)SIM (2)NAO

16.Terapia antirretroviral: (1) esquemas contendo IRTNN

(2) esquemas contendo IP
17.Inicio do antirretroviral: (1) antes do tratamento da tuberculose
(2) depois do inicio da tuberculose
18.Presenca de infeccao oportunista: (1)sim
(2)Nao
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Fatores Relacionados a Tuberculose

19.Sitio da tuberculose: (1) pulmonar (2) extra-pulmonar
(8)pulmonar + extra-pulmonar
(4) tuberculose disseminada

20. Terapia para tuberculose: (1) esquema | (2) esquema Il (3) esquema lll
(4) esquema IR

21.Surgimento da hepatotoxicidade: (1)<15 dias (2)15-29 dias (3)30-44 dias
(4) > 45 dias

22. Adequacao da dose das drogas preconizadas para o tratamento a
tuberculose com o peso: (1)sim (2)nao

Fatores Laboratoriais

23.Nivel basal de ALT pré-tratamento para tuberculose em mUI/ml: (1) < LSN
(2) 1-2 vezes LSN (3) 2-3 vezes LSN (4) > 3 vezes LSN

24.Nivel basal de Bilirrubina total pré-tratamento com drogas
antituberculose em mg/dL: (1) < limite superior (2) 1-2 vezes limite superior (3)
2-3 vezes limite superior (4) > 3 vezes limite superior

Fatores Clinicos

25. Categorizacao clinica da hepatotoxicidade:

(1) hepatite anictérica (2) hepatite Ictérica (3) hepatite fulminante (4)
coagulopatia e/ou encefalopatia (5)descompensacéo de doencga hepéatica pré-
existente

26. Presenca de dislipidemia e/ou lipodistrofia: (1)sim (2)N&o

27.Uso de outras drogas: (1) benzodiazepinicos/hipnéticos/antidepressivos
(2)antilipemiantes (3)sulfametoxazol-trimetroprim (4)fluconazol (5)
sulfadiazina/clinda (6)ganciclovir (7)quinolonas (8) outras

28. Doenca hepatica prévia: (1) esteatose hepética (2)esquistossomose
hepatoesplénica (3) hepatite cronica B/C/criptogénica (4) cirrose viral ou alcodlica
(5)doenca hepatica crénica mista

29.Conduta frente a hepatotoxicidade: (1)suspensao do tratamento (2)
mudanca do tratamento (3) interrupg¢ao temporaria do tratamento (4) manutencao

Fatores Laboratoriais pds-hepatotoxicidade

30.Nivel de ALT:

31.Nivel de AST:

32.Nivel de fosfatase alcalina:

33.Nivel de gama-glutamiltransferase:

34.Nivel de bilirrubina total:

Desfecho do caso

35. Desfecho do caso: (1)alta (2)ébito (3)transferéncia
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11.1

Carta de Anuéncia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco

CARTA DE ANUENCIA

Declaro, para os devidos fins, que concordo em participar do Projeto de Pesquisa intitulado
“Fatores de risco para hepatotoxicidade do tratamento para tuberculose em pacientes
co-infectados pelo HIV” sob a responsabilidade da Mestranda Maria de Fatima Silva de
Lima, vinculada a Poés-graduagdo em Medicina Tropical da Universidade Federal de
Pernambuco, a ser desenvolvido nessa Instituigdo,utilizando os prontuarios do arquivo deste

hospital no periodo de execugdo previsto no referido projeto.

Assinatura do coordenador(a)do arquivo:
Nome, por extenso, do coordenador(a)do arquivo: /( .
Instituigio: ) F P& - B

Marwls: 41 3 1 6FF

lentidade: 3. 3@ | 66 - =SV =
CPE: QG4 QAR - O aU- 6%
Fone(s) para contato: ) 1 9 & 333( Cb

cos R0(32/ 2003

E-mail:
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11.2 Carta de Anuéncia do Hospital Universitario
Oswaldo Cruz da Universidade de Pernambuco

CARTA DE ANUENCIA

Declaro, para os devidos fins, que concordo em participar do Projeto de Pesquisa intitulado
“Fatores de risco para hepatotoxicidade do tratamento para tuberculose em pacientes
co-infectados pelo HIV” sob a responsabilidade da Mestranda Maria de Fitima Silva de
Lima, vinculada & Pos-graduagio em Medicina Tropical da Universidade Federal de
Pernambuco, a ser desenvolvido nessa Institui¢do,utilizando os prontuarios do arquivo deste

hospital no periodo de execugdo previsto no referido projeto.

3 z =3
[ 4
Assinatura do coordenador(a)do arquivo: 65¢o da Silve

Gerente Diviséc &rquivo Médice .
Mot OASB/Ki07 S, o § p
Nome, por extenso, do coordenador(a)do arquivo: ; jpA¢ : ﬂ&)(/ﬂ [k AR

Instituigio: OSSP ITAL. OSvM Do CRNVZ — UPE
Matricula: 00449 - +

lentidade: OF/. 4 10 SSPIPE.

cer: 128009.6r9-4%

Fone(s) para contato: AL 814/ — 851 /é%?d

E-mail: //E—//
1% |o¥



11.3 Aprovacdo da pesquisa pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal de Pernambuco

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa
Of. N. © 004/2008 - CEP/CCS Recife, 16 de janeiro de 2008

Registro do SISNEP FR — 165131

CAAE - 0363.0.172.000-07

Registro CEP/CCS/UFPE N° 370/07

Titulo: “Fatores de risco para hepatotoxicidade do tratamento para tuberculose em
pacientes co-infectados pelo HIV”

Pesquisador Responsavel: Maria de Fatima Silva de Lima

Senhor Pesquisador:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) registrou e
analisou, de acordo com a Resolugdo N.° 196/96 do Conselho Nacional de Saude, o protocolo
de pesquisa em epigrafe, aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 15 de
janeiro de 2008.

Ressaltamos que o pesquisador responsavel devera apresentar relatério ao final da
pesquisa (31/03/2009).

A
Mestranda Maria de Fatima Silva de Lima
Mestrado em Medicina Tropical - CCS/UFPE

Av. Prof. Moraes Rego, s/n Cid. Universitaria, 50670-901, Recife - PE, Tel/fax: 81 2126 8588; cepccs@ufpe.br
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11.4

Aprovacao da pesquisa pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos do Hospital
Universitario Oswaldo Cruz da Universidade de
Pernambuco

‘ 'wmm
%égg{ﬁ%m& - OSWALDO CRUZ

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Pavilhdo Ovidio Montenegro — 12 andar
Rua Arn6bio Marques, 310 — Santo Amaro — 50100-130 — Recife-PE.
Fone: (81) 2101.1530 — Fone/Fax: (81)2101.1536
E-mail: cephuoc@yahoo.com.br

Projeto CEP/HUOC 146/2007

Projeto: “Fatores de risco para hepatotoxidade do tratamento para tuberculose em
pacientes co-infectados pelo HIV”

Pesquisador Principal: Maria de Fatima Silva de Lima

Resultado:

* Projeto de pesquisa ja aprovado no Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres
humanos do Centro de Ciéncias da Satde da Universidade Federal de Pernambuco.
CEP/CCS/UFPE: n°® 196/96 e APROVADO pelo Comité de Etica em Pesquisa de
Seres Humanos do Hospital Universitario Oswaldo Cruz, CEP/HUOQC: n°146 — Ad
referendum, em 14/01/2008, apés cumprir todas as exigéncias.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

e P/HUOC
/ Ve Coordenador
/

LA P M
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