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RESUMO

Pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA), diagnosticadas com tuberculose (TB) ativa,
apresentam uma maior probabilidade em desenvolver reacBes adversas devido a
reconhecida toxicidade hepética tanto dos antirretrovirais quanto dos tuberculostaticos.
Esta tese resultou em trés artigos originais e teve como principal objetivo estimar a
incidéncia e identificar fatores associados ao desenvolvimento de hepatotoxicidade,
verificar a ocorréncia dos marcadores soroldgicos dos virus das hepatites B e C e fatores
associados, além de verificar a associagdo entre polimorfismos e haplétipos do gene NAT2
e a ocorréncia de hepatotoxicidade apds o inicio do tratamento da TB em PVHA. Uma
coorte de 173 individuos com infeccdo pelo HIV foi monitorada no Hospital Correia
Picanco, durante o periodo de outubro de 2007 a agosto de 2012. Todos 0s pacientes
tiveram as enzimas aminotransferases dosadas antes do inicio do tratamento para TB e 30 e
60 dias depois. Realizou-se analise de regressdo logistica bivariada e multivariada, e a
magnitude das associacdes foi expressa pelo Odds Ratio (OR) como uma estimativa do
risco relativo com intervalo de confianca de 95%. A incidéncia de hepatotoxicidade
durante o tratamento para TB em PVHA foi 30,6% e foi demonstrada no primeiro artigo. O
uso de fluconazol, a desnutricdo e ser classificado fenotipicamente como acetilador lento
para o gene NAT2 foram fatores associados de forma independente a hepatotoxicidade. No
segundo artigo, entre os 173 pacientes avaliados antes do inicio do tratamento para TB,
166 (95,9%) foram investigados quanto a presenca de marcadores sorologicos HBV e
HCV, cuja prevaléncia na populacdo foi de, respectivamente, 36,7% e 6,6%. Os homens
com 40 anos ou mais apresentaram um risco maior de infeccdo pelo HBV. O terceiro
artigo evidencia a associacdo da presenca do alelo variante nos loci polimérficos C282T e
G590A do gene NAT2 a hepatotoxicidade ap6s o inicio de drogas antituberculose em
PVHA. Individuos portadores de haplotipos GT/GT e GT/AC apresentam um risco de até
4,4 vezes, para desenvolver hepatotoxicidade (p < 0,005). Acredita-se que pesquisas sobre
este tema possam contribuir para tornar o tratamento da TB individualizado principalmente
em PVHA, por meio da adaptacdo das drogas e suas dosagens, de acordo com o perfil
genético baseado em hapldtipos funcionais do Gene NAT2. Recomenda-se que 0 uso de

fluconazol deve ser evitado em PVHA durante o tratamento da tuberculose.

Palavras-chave: HIV. Tuberculose. Toxicidade. Hepatopatia. Polimorfismo Genético.



ABSTRACT

People living with HIV/AIDS (PLWHA), diagnosed with active tuberculosis (TB), are
more likely to develop adverse reactions due to liver toxicity both of the antiretroviral as of
tuberculosis treatment. This thesis resulted in three original articles that aimed to estimate
the incidence and risk factors associated with the development of hepatotoxicity, to verify
the occurrence of serological markers of hepatitis B and C and related factors, and the
association between polymorphisms and haplotypes the NAT2 gene and the occurrence of
hepatotoxicity after initiation of treatment for TB in PLWHA. A cohort of 173 individuals
with HIV infection was followed up in Correia Picango Hospital, during the period from
October 2007 to August 2012. All patients had aminotransferase enzymes dosed prior to
the start of treatment for TB and 30 and 60 days after. We conducted a bivariate and
multivariate logistic regression analysis and the magnitude of the associations was
expressed by odds ratio (OR) as an estimate of relative risk with 95% confidence interval.
The first article showed the incidence of hepatotoxicity in PLWHA during treatment for
TB, that was 30.6%. The use of fluconazole, malnutrition and be classified phenotypically
as slow acetylator for NAT2 gene have been the independent factors associated of
hepatotoxicity. In the second article, among the 173 patients evaluated before the initiation
of treatment for TB, 166 (95.9%) were investigated for the presence of serological markers
HBV and HCV, whose prevalence in the population was, respectively, 36.7% and 6.6%.
Men aged 40 years and older had a higher risk of HBV infection. The third article
highlights the association between the presence of the variant allele in the polymorphic loci
C282T and G590A of NAT2 gene and the occurrence of hepatotoxicity after initiation of
antituberculosis drugs for PLWHA. Individuals with haplotypes GT/GT and GT/AC
present a risk of up to 4.4 times for developing hepatotoxicity (p <0.005). We believe that
research on this topic, can contribute to make individualized treatment of tuberculosis,
mainly in PLWHA, through the adaptation of drugs and their dosages, according to the
genetic profile based on functional gene NAT2 haplotypes. We recommend that the use of

fluconazole should be avoided in PLWHA during tuberculosis treatment.

Keywords: HIV. Tuberculosis. Toxicity. Liver disease. polymorphism, Genetic.
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1 APRESENTACAO

O GRUPO AIDS/PE, formado por docentes, pesquisadores e profissionais da area
da satde das Universidades Federal e Estadual de Pernambuco e Secretaria de Salde do
Estado, constituiu-se com o propdsito de estudar varios aspectos da infeccdo pelo HIV.
Trés projetos de pesquisa foram desenvolvidos no Hospital Universitario Oswaldo Cruz e
no Hospital Correia Picanco, os quais, juntos, correspondem a cerca de 75% do
atendimento a pessoas que vivem com HIV/Aids no Estado de Pernambuco. Um desses
projetos teve como objeto de estudo a coinfeccdo tuberculose/HIV e intitulou-se “Estudo
clinico-epidemiolégico da coinfecgdo tuberculose/HIV”, coordenado por Dr®. Maria de
Fatima Pessoa Militdo de Albuquerque, minha orientadora, e vice-coordenado por Dr?.
Magda Maruza. Dentre as perguntas as que o estudo clinico-epidemiologico da coinfecgéo
tuberculose/HIV buscou responder, estava qual a incidéncia e os fatores associados ao
desenvolvimento da hepatotoxicidade apo0s o inicio do tratamento para tuberculose em
pessoas vivendo com HIV/Aids, o que se tornou objeto de estudo da presente tese.

Participar desta pesquisa no Hospital Correia Picanco e, posteriormente, dar
continuidade ao projeto no Laboratério de Virologia do Centro de Pesquisas Aggeu
Magalhdes — LaViTe/CPgAM foi um enorme desafio. Estudar a infeccdo pelo HIV/Aids
— uma epidemia mundial, apesar de todos os avancgos cientificos relacionados a uma
melhor compreensdo da dinamica da infeccdo pelo HIV e da eficacia da terapia
antirretroviral — e sua associacdo com a tuberculose tornou-se um dos principais fatores
que motivaram a busca do conhecimento.

Estudar a toxicidade hepatica produzida pelo uso de medicamentos para tratar
tuberculose em PVHA tornava-se necessario, dado que seu mecanismo nao estava bem
esclarecido na literatura. Muitas foram as dificuldades operacionais para o
desenvolvimento deste estudo. Garantir a coleta de sangue e a dosagem das enzimas
hepéticas dos pacientes recrutados antes que iniciassem o tratamento para tuberculose e
aos 30 e 60 dias apds o inicio do tratamento demandou dedicacdo, presenca no Servico e
muito trabalho.

Do ponto de vista académico, novos conhecimentos foram sendo incorporados — o
raciocinio epidemiolégico, a compreensdo dos mecanismos fisiopatogénicos da
hepatotoxicidade —, mas talvez o maior desafio tenha sido estudar o polimorfismo do

Gene NAT2. Novos conceitos e novas praticas foram necessarios, pois, além de cursar
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durante seis meses a disciplina de Genética, foi preciso sobrepujar durante o processo de
aprendizagem de procedimentos de laboratorio. Apds um ano de otimizacdo da técnica de
reacdo em cadeia de polimerase (PCR), finalmente consegui visualizar a famosa
“bandinha” que tanto procurava, e, a partir dai, a pesquisa fluiu. Vieram os
sequenciamentos, as analises dos sequenciamentos e, atrelado a tudo isso, a descoberta do
quanto é maravilhoso aprender. Ao final dessa etapa, precisei integrar as trés areas de
conhecimento — a genética, a hepatologia e a epidemiologia — para a analise dos estudos.
Nesse caminho, contei com o apoio e a dedicacdo de meus orientadores, Dr®. Fatima
Militédo e Dr. Edmundo Lopes, de Dr. Bartolomeu Acioli dos Santos, e de toda a equipe da
pesquisa.
E, assim, nasceu esta tese, mais um fruto do GRUPO AIDS/PE.
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2 INTRODUCAO

O tratamento para tuberculose em pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA) néo
difere do recomendado para a populacdo em geral. No entanto, a reconhecida toxicidade
hepéatica produzida tanto pelos tuberculostaticos como pelos antirretrovirais pode ser
agravada pela associagdo dos dois esquemas terapéuticos e, consequentemente, pela maior
probabilidade em causar o desenvolvimento de reacBes hepaticas adversas (HAVLIR et.
al., 2011).

Atualmente, no Brasil, 0 Ministério da Salde preconiza o tratamento da tuberculose
por meio do uso diario de quatro medicamentos (Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e
Etambutol) durante um periodo minimo de dois meses, seguido da manutencdo de dois
desses farmacos (Rifampicina e Isoniazida) por mais quatro meses. A associacdo
medicamentosa adequada, as doses corretas e 0 uso por tempo suficiente, com supervisao
da tomada dos medicamentos, sdo 0s meios para evitar a persisténcia bacteriana e o
desenvolvimento de resisténcia as drogas, assegurando, assim, a cura do paciente
(BRASIL, 2011).

A hepatotoxicidade é uma reacdo adversa grave frequentemente observada durante
o0 tratamento para tuberculose (COCA et. al., 2010), cuja incidéncia pode variar entre 2 e
28% (TOSTMANN et. al., 2007). Parece ndo haver consenso entre 0s pesquisadores no
que se refere a ocorréncia diferenciada de hepatotoxicidade pelo uso de drogas para o
tratamento da tuberculose em pessoas com e sem o HIV (BREEN et. al., 2006;
HOFFMAN et. al., 2007; EL-SADR et. al., 2008). Idade, sexo, desnutri¢do, etilismo,
hepatite crénica B e/ou C, infeccdo pelo HIV, polimorfismo genético do gene NAT2,
dentre outros, sdo referidos pela literatura como sendo fatores de risco para o
desenvolvimento de hepatotoxicidade induzida pelo uso de drogas antituberculose
(CHALASANI; BJORNSSON, 2010; LEE et. al., 2010; TEIXEIRA et. al., 2011).

A enzima NAT2 participa ativamente do processo de metabolizacdo da isoniazida
no figado. Segundo Matos & Martins (2005), a N-acetilacdo é fundamental para a
metabolizacdo de inimeros farmacos, sendo conhecido, desde ha algum tempo, o fenotipo
dos acetiladores lentos e rapidos da isoniazida. A associacdo entre o fendtipo NAT2
acetilador lento e a hepatotoxicidade induzida por drogas para o tratamento da tuberculose
tem sido reportada em diferentes populages (OHNO et al., 2000; HUANG et al., 2002;
CHO et. al, 2007; POSSUELDO et. al. 2008; LEE et. al. 2010; TEIXEIRA et. al., 2011;
BEN MAHMOUD et. al., 2012).
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Estudo realizado por Possuelo et. al. (2008) no sul do Brasil revelou que 64,3% dos
pacientes que apresentaram hepatotoxicidade induzida por drogas tuberculostaticas eram
acetiladores lentos. Os mesmos enfatizaram, contudo, que dados da farmacogenética
obtidos na populagdo estudada ndo poderiam ser comparados com outras populacdes
brasileiras, uma vez que o Brasil é um pais que possui uma das populacdes mais
heterogéneas do mundo.

Apesar das evidéncias demonstradas, em diversas populacdes, de que a distribuicao
dos alelos codificadores para 0 gene NAT2 bem como o relato de outros fatores de risco
para o desenvolvimento de hepatotoxicidade divergem de acordo com a etnia, existem
poucos estudos pertinentes a este tema envolvendo pessoas com o HIV, desenvolvidos no
Brasil. De modo particular, até o presente momento, ainda ndo foram publicados estudos
sobre 0 tema em questdo na regido Nordeste. A escassez de tais estudos sobre este tema
nessa regido e, em especial, no Estado de Pernambuco motivou a autora a desenvolver o
presente trabalho, cujos resultados serdo apresentados em trés artigos originais.

No primeiro artigo, intitulado: “Hepatotoxicidade durante o tratamento para a
tuberculose em pessoas vivendo com HIV/Aids”, relatam-se os resultados de um estudo
de coorte prospectivo de pessoas vivendo com HIV/Aids e diagndstico de tuberculose ativa
em Pernambuco. O objetivo do estudo foi estimar a incidéncia e identificar os fatores
associados ao desenvolvimento de hepatotoxicidade apds o inicio do tratamento da
tuberculose nesta populacéo.

Em um segundo artigo, intitulado: “Marcadores sorolégicos dos virus das
hepatites B e C em pacientes com HIV/Aids e diagndstico de tuberculose ativa”, o
objetivo do estudo foi verificar a prevaléncia de marcadores sorolégicos dos virus das
hepatites B e C e fatores associados em pacientes com HIV/Aids e diagndstico de TB
ativa.

O terceiro artigo, intitulado: “Novas assinaturas de haplotipos do Gene NAT2
(SNPs C282T e G590A) estdo fortemente associadas ao desenvolvimento de
hepatotoxicidade durante o tratamento da tuberculose em pessoas vivendo com
HIV/Aids”, buscou elucidar a associagdo dos polimorfismos (G191A, C282T, T341C,
C481T, G590A, A803G e GB857A) e hapldtipos do Gene NAT2 e a ocorréncia de
hepatotoxicidade durante o tratamento da TB em PVHA em Pernambuco.

A possibilidade de minimizar o efeito hepatotoxico produzido pelo uso de drogas

antituberculose — ndo s6 na populacdo com HIV, em que a polifarmécia € uma rotina, mas
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também na populacdo ndo infectada pelo virus — justificou a execucdo deste trabalho. A
elucidacdo dos mecanismos genéticos envolvidos no desenvolvimento da hepatotoxicidade
pode contribuir, para, em um futuro proximo, tornar o tratamento da tuberculose
individualizado, por meio da adaptacéo das drogas e suas dosagens de acordo com o perfil
genético de cada doente. Sendo assim, espera-se que 0 conhecimento produzido forneca
subsidios para a implementacdo de condutas e protocolos de acompanhamento, além de
estabelecer critérios distintos para o uso de medicacfes entre 0s subgrupos que possuirem

um maior potencial em desenvolver reacGes adversas no figado.
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3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 Epidemiologia da coinfeccdo HIV e Tuberculose: impacto da associacéo

O aumento da incidéncia de tuberculose em vérias partes do mundo, sobretudo nos
paises subdesenvolvidos, tem sido atribuido, entre outros fatores, a coinfeccdo HIV/TB,
que é responsavel pelo elevado nimero de tuberculose pulmonar com baciloscopia
negativa e formas extrapulmonares de dificil diagndstico (KRITSKI et. al., 2005;
SWAMINATHAN et. al., 2010).

Dados da Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) estimam que, dos 8,6 milhdes de
novos casos de tuberculose no mundo em 2012, 1,1 milh&o (13%) estava entre pessoas que
vivem com o HIV. Nesse mesmo periodo, houve 1,7 milhdo de 6bitos em decorréncia da
tuberculose, dos quais 400.000 (24%) ocorreram em pessoas coinfectadas HIV/TB. A
tuberculose é uma das principais causas de morbidade e mortalidade entre pessoas vivendo
com o HIV no mundo (WHO, 2013).

O Brasil é um dos 22 paises priorizados pela OMS, os quais representam 80% da
carga mundial de Tuberculose. Em 2012, 69.461 casos novos de tuberculose foram
notificados no pais, com taxa de incidéncia de 35,8 casos/100.000 habitantes (BRASIL,
2013).

No Estado de Pernambuco, em 2013, o coeficiente de incidéncia de tuberculose foi
de 49,3/100.000 habitantes, dos quais 11,6% ocorreram em pessoas vivendo com o HIV.
Salienta-se que estes indices foram maiores do que os observados no Brasil e na propria
regido Nordeste (34,4/100.000 habitantes) (BRASIL, 2014).

E frequente a descoberta da soropositividade para HIV durante o diagnéstico da
tuberculose. Estima-se, no Brasil, que, embora a oferta de testagem seja de
aproximadamente 70%, apenas cerca de 50% tém acesso ao seu resultado em momento
oportuno, com uma prevaléncia de positividade de 15% (BRASIL, 2010). Em Recife, um
inquérito epidemiolégico envolvendo 1.500 pacientes que iniciaram tratamento para
tuberculose nos servigos de saude do municipio, entre maio de 2001 e julho de 2003,
revelou que a prevaléncia de infeccdo pelo HIV foi de 8%. O estudo registrou, contudo,

que um percentual importante de pacientes ndo realizou a sorologia para HIV, apesar de
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esta ter sido indicada (SANTOS et. al., 2005). Outro estudo de prevaléncia, também
conduzido em Recife, no periodo entre agosto e outubro de 2009, revelou que, dos 88%
dos individuos que iniciaram tratamento para tuberculose, 5,1% deles estavam infectados
pelo HIV (VILELA et al.,2013). Este dado indica que ha uma queda na prevaléncia de
casos de HIV diagnosticados no inicio do tratamento da tuberculose no municipio de
Recife. De modo particular, Recife é a capital brasileira que apresenta o maior coeficiente
de mortalidade (8,0/100.000 habitantes) por tuberculose (BRASIL, 2014).

O risco de individuos HIV positivos e infectados pelo Mycobacterium tuberculosis
desenvolver tuberculose é estimado ser entre 20 e 37 vezes maior do que entre aqueles
infectados apenas pelo bacilo (WHO, 2011). Enquanto pessoas infectadas pelo
Mycobacterium tuberculosis e sem o HIV apresentam risco de adoecimento médio de 5 a
10% durante toda a vida, aqueles com HIV passam a ter um risco de adoecer de 5 a 10%
ao ano, o que demonstra o efeito altamente nocivo da associacdo entre as duas doencas
(JAMAL; MOHERDAUI, 2007).

A interacdo existente entre o Mycobacterium tuberculosis e 0 HIV € sinérgica e
bidirecional, ou seja, resulta em uma progressao mais rapida tanto da tuberculose como da
infeccdo pelo HIV. A infeccdo pelo HIV acelera o desenvolvimento de formas graves da
tuberculose, e esta, por sua vez, leva a reducdo na contagem de linfécitos CD4,
intensificando a imunossupressao provavelmente como resultado de um aumento da
atividade viral (ROSAS-TARACO et al.,2006; UIP, LEWIS, PEDRO, 2007).

3.2 O tratamento antituberculose e antirretroviral em pessoas vivendo com HIV

A tuberculose foi endémica em varios paises da Europa em séculos passados. Na
Inglaterra, por exemplo, durante a Revolucdo Industrial, que chegou ao seu apogeu na
segunda metade do século XVIII, o empobrecimento das grandes cidades e centros urbanos
levou a disseminacdo da tuberculose, também denominada peste branca. Em Londres, o
coeficiente de mortalidade por TB chegou a 1.100 por 100 mil habitantes (DANIEL,
2006).

A descoberta do bacilo da tuberculose por Robert Koch, em 1882, surgiu na época
em que 30 a 50% dos Obitos, nas idades produtivas, eram devidos exclusivamente a
tuberculose, e o tratamento nada mais era que uma meditacdo para a morte, afirmava o

grande professor e médico Sigismond Jaccoud (NEVES, 1982). Essa descoberta foi um



26

marco fundamental para o conhecimento da doenga e impulsionou varias tentativas de
controle e tratamento desta enfermidade. Os medicamentos utilizados neste tempo eram
feitos a base de quinino, creosoto, enxofre, célcio e preparados de ouro e bismuto
(MURRAY, 2004), e o crescente medo do perigo de contagio fez com que o isolamento, a
assepsia e a boa alimentacdo fossem recomendados e praticados durante décadas
(GONCALVES, 2000).

Em 1890, Koch, por meio de experiéncias com animais, acreditou que a
tuberculina, substancia elaborada pelo bacilo da tuberculose, poderia fazer regredir as
lesdes pulmonares dos tisicos e publicou o célebre artigo “Sobre um remédio para a cura
da Tuberculose”. A generalizacdo, logo ap6s a descoberta desta terapéutica, foi réapida,
porém a administracdo da tuberculina em altas doses causou intensas reagdes alérgicas e
destruicdes pulmonares, e, por ironia da historia, esse foi o tratamento que causou maior
mortandade entre os tuberculosos (MONTEIRO, 1945; ZWERLING et al., 2011).

A tuberculose no século XX caracterizou-se por altas taxas de mortalidade,
sobretudo até o final dos anos 40. A partir de entdo, comecaram a ser utilizados
medicamentos para o tratamento da doenca (MACIEL, MENDES, GOMES et al., 2012).
Apesar da descoberta da estreptomicina em 1944 e da eficacia demonstrada
laboratorialmente da isoniazida no tratamento da TB em 1952, apenas na década de 1960,
0 esquema com trés antibioticos (estreptomicina, acido para-amino-salicilico e isoniazida)
foi instituido, e a cura da doenca, alcancada em cerca de 95% (HIJJAR et al.,2007;
SLOAN, DAVIES, KHOO, 2013). Tal fato levou as nacGes desenvolvidas a acreditarem
na erradicacdo da TB ou, pelo menos, no seu controle nos paises industrializados.

Contudo, a migracao populacional, a crise sdcio-financeira mundial, o turismo que
movimenta milhGes de pessoas por ano, 0 aparecimento de cepas resistentes aos farmacos
utilizados na terapéutica e o surgimento da sindrome da imunodeficiéncia humana
adquirida (Aids), na década de 1980, demonstraram que mesmo 0s paises ricos nao estao
protegidos da TB. Muito pelo contrario, a epidemia pelo virus da imunodeficiéncia
adquirida (HIV), associada aos fatores supracitados, tornou a TB um grave problema de
salde publica mundial (WHO, 2006).

No Brasil, o esquema de tratamento da tuberculose foi padronizado em 1964 com a
Campanha Nacional Contra a Tuberculose (CNCT). Com a introducdo do esquema
2HRZ/4HR (isoniazida — H, rifampicina — R e pirazinamida —Z) em 1979, a duracdo do

tratamento passou de 12 para 6 meses, 0 que pode ter contribuido, na época, para a maior
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adesdo a terapia medicamentosa e consequente reducdo de mortalidade (ANTUNES;
WALDMAN; MORAES, 2000). O esquema 2HRZ/4HR foi utilizado por 30 anos.

Em 2009, as taxas de resisténcia as drogas utilizadas no tratamento da tuberculose
(6,0% para isoniazida e 1,4% para combinacdo isonizida + rifampicina), em comparacédo a
década de 1990, aumentaram. Objetivando evitar a expansdo da resisténcia aos
medicamentos e garantir maiores taxas de cura, foi proposta a introducédo de uma 42 droga
ao esquema, o etambutol (BRASIL, 2009). Desde entdo, o tratamento completo tem
duracdo de seis meses e é dividido em duas fases. Na 12 fase, também denominada fase
intensiva ou fase de ataque, que tem duracdo de dois meses, 0os medicamentos utilizados
sdo a rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol. Na 22 fase, também denominada
fase de manutencdo, que tem duracdo de quatro meses, 0os medicamentos utilizados séo
apenas rifampicina e isoniazida (BRASIL, 2009; CONDE et. al., 2009).

O tratamento da tuberculose em pacientes com infeccao pelo HIV segue as mesmas
recomendacgdes para 0s ndo infectados, tanto nos esquemas quanto na duracdo total do
tratamento. A introducdo precoce da terapia antirretroviral (TARV) concomitante ao
tratamento da TB aumenta a expectativa de vida de individuos com infec¢do pelo HIV,
diminuindo a mortalidade em 56%, conforme mostrou o estudo de Karim et al. (2010).
Outro estudo, conduzido por Blanc et. al. (2011), demonstrou que a introducéo de drogas
antirretrovirais apds 2 semanas de iniciado tratamento para tuberculose aumenta o risco de
reacao paradoxal, porém reduz o risco de morte entre pessoas adultas infectadas pelo HIV,
as quais possuem contagem de linfocitos CD4 < 200 cél./mm3, Por outro lado, Breen et. al.
(2006), ao compararem individuos coinfectados com contagem de linfécitos CD4 < 100
cél./mm3 com aqueles possuindo contagem de linfocitos CD4 > 100 cél./mms3 no momento
do diagnoéstico da tuberculose, afirmaram ndo existir diferenca na ocorréncia de reacdes
adversas ou interrupcdo de tratamento, quando a TARV foi iniciada antes do tratamento
para tuberculose, dentro de ou apds dois meses de iniciado o tratamento antituberculose.

No Brasil, o Ministério da Saude preconiza a realizacdo da contagem de linfécitos
CD4 antes do inicio da TARV, se possivel, em torno do 15° dia de tratamento da
tuberculose, quando o efeito da transativacdo heterdloga (elevacdo transitoria da carga
viral e diminuicdo da contagem de linfocitos CD4 em decorréncia da presenca da
tuberculose) é menos evidente, independente da forma clinica da tuberculose. De forma

geral, em todo paciente coinfectado com TB/HIV, recomenda-se o inicio de TARV
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independente do resultado da contagem de linfocitos CD4 devido ao elevado risco de dbito
nos trés primeiros meses de tratamento da tuberculose (BRASIL, 2013).

Muito embora tenham sido obtidos avancos significativos com 0s progressos da
TARV no que se refere a reducdo dréstica da mortalidade e morbidade da Aids, a
incidéncia de efeitos adversos decorrentes do uso de drogas antirretrovirais permanece
elevada (CARVALHO FILHO, 2007). O tratamento da tuberculose em pessoas com
infeccdo pelo HIV é complexo, pois, dada a reconhecida toxicidade e exigéncias de adesdo
dos dois esquemas terapéuticos, o inicio concomitante de ambos, além de proporcionar o
aumento do risco de intolerancia medicamentosa e impor dificuldades de identificar qual
droga estd associada a uma possivel toxicidade, aumenta o risco de reacBes paradoxais
(KRITSKI et. al., 2005; URIZ et. al., 2007; BRASIL, 2009).

Descreve-se importante interagdo medicamentosa entre a rifampicina, os inibidores
da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo (ITRNN) e os inibidores da protease
(IP), que reduzem drasticamente o0s niveis plasmaticos destas duas classes de
antirretrovirais. E valido lembrar que estes antirretrovirais utilizam a mesma via de
metabolizacdo e, por conseguinte, tornam o tratamento antirretroviral ineficaz e aumentam
as chances de resisténcia do virus ao medicamento (DEAN et. al., 2002; KRITSKI et. al.,
2005). Por outro lado, a concentragdo plasmatica da rifampicina, quando administrada
conjuntamente com os ITRNN e os IP, ndo é comprometida, pois, apesar de ser uma
potente indutora do citocromo P450 (CYP 3A4), possui via de metabolizacdo diferente
(RACHID; SCHECHTER, 2008).

Ha poucas opcdes reais de ARV potente para pacientes com tuberculose devido a
oscilacdo dos niveis séricos de ITRNN e IP provocada pelo uso da rifampicina (UIP;
LEWIS; PEDRO, 2007). Atualmente, é recomendada a utilizacdo de esquemas
antirretrovirais compostos por dois inibidores da transcriptase reversa andlogo de
nucleosideo (ITRN) + efavirenz como a primeira opcdo de escolha de terapia

antirretroviral para pacientes em uso de rifampicina (BRASIL, 2009).

3.3 Hepatotoxicidade durante o tratamento da tuberculose

Embora os farmacos utilizados para o tratamento da tuberculose sejam bastante
eficazes, estudos tém demonstrado que a sua utilizacdo pode produzir reacGes adversas de
diferentes graus de gravidade (BLUMBERG et. al., 2003; ARBEX et. al., 2010), as quais
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podem causar interrupcdo ou abandono de tratamento e, consequentemente, 0 aumento da

resisténcia adquirida e faléncia terapéutica (BREEN et. al., 2006).

De uma maneira geral, as reacfes adversas hepatotdxicas sdo responsaveis por 2-
5% dos casos de ictericia em pacientes hospitalizados, 10% dos casos de hepatites em
adultos e 25% das hepatites fulminantes (JORGE, 2007). Além disso, também é
considerada a causa mais frequente de insuficiéncia hepatica aguda, de interrupcdo de
tratamento ou até mesmo de transplante hepatico (DAVI; HAMILTON, 2010). De modo
particular, dentre as reacOes adversas causadas pelas drogas antituberculosas, a
hepatotoxicidade € um evento comum a trés dos principais farmacos do esquema bésico
proposto pelo Ministério da Salde, a saber, isoniazida, rifampicina e pirazinamida
(ARBEX et. al., 2010).

O figado é o principal orgéo responsavel pela metabolizagdo da maioria das drogas
e substancias xenobioticas (CHALASANI; BJORNSSON, 2010). Os sistemas enzimaticos
responsaveis pela biotransformacgédo (metabolizacdo) de muitos farmacos em metabolitos
mais polares e menos lipossoluveis estdo localizados no reticulo endoplasmatico liso do
figado. E de fundamental importancia o papel desempenhado pelo metabolismo na
eliminacdo dos farmacos, uma vez que compostos quimicos estranhos sdo impedidos de
permanecer por tempo indeterminado no organismo, por intermédio da sua excre¢do renal
ou biliar (PEREIRA, 2007).

O metabolismo dos farmacos envolve dois tipos de reagdes quimicas da
biotransformacdo enzimatica, que séo classificadas como reacdes de Fase | ou reacdes de
Fase Il. As reacGes de Fase | (catabdlicas) ocorrem no reticulo endoplasmaético e
convertem o farmaco original em um metabolito mais polar, por meio de oxidacao,
reducdo ou hidrolise. As reacfes oxidativas sdo catalisadas por um complexo enzimatico
denominado citocromo P450. Essas enzimas sdo frequentemente denominadas
“microssomais”, €, para que sejam atingidas, o farmaco precisa atravessar a membrana
plasmatica do hepatdcito. As reacdes hidroliticas ndo envolvem as enzimas microssémicas
hepéaticas, mas ocorrem no plasma e em muitos tecidos, inclusive no citoplasma do
hepatécito. As reacbes de Fase IlI, denominadas reacGes de conjugacdo ou sintese,
envolvem a ligacdo do farmaco ou metabdlito priméario a um substrato endégeno, como o
acido glicuronico, sulfato, acetato, aminoacidos e outros, de forma a aumentar a sua
polaridade (WILLIAM, 1995; ANTOINE et. al., 2008; STOLF, 2011).
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Existem dois tipos principais de hepatotoxicidade reconhecidos: o tdxico direto e o
idiossincrasico. A hepatotoxicidade direta ocorre de forma previsivel, dose dependente e
com um periodo de laténcia curto entre a exposicdo e a lesdo hepatica. Essa reacdo €, em
sua maioria, passivel de prevencdo. Por outro lado, a hepatotoxicidade idiossincrasica é
caracterizada por ser uma reacdo imprevisivel, anormal, geneticamente determinada e ndo
é dose dependente. Geralmente sdo mais graves e exigem a interrupgdo da droga. A
prevencado € possivel nos casos em que sdo conhecidas as bases genéticas, onde o fenotipo
do individuo é caracterizado por testes apropriados. Considera-se que a maioria das
reacOes idiossincrasicas, de mecanismos variados, resulta de diferencas na reatividade
metabdlica a agentes especificos, a qual difere entre os individuos. A formacdo de
metabolitos reativos derivados de reacbes de biotransformacdo esta frequentemente
relacionada a hepatotoxicidade idiossincrasica, como é o caso da isoniazida (TRIPATHI,
2006; CHALASANI; BJORNSSON, 2010).

3.4 Definicdo de caso de hepatotoxicidade durante o tratamento da tuberculose em

pessoas com e sem infeccéo pelo HIV

Vaérias sdo as definicdes utilizadas para hepatotoxicidade induzidas por drogas na
literatura. Pacientes com hepatotoxicidade induzida por tuberculostaticos, segundo
Carvalho Filho (2007) e Tostmann et. al.(2008), sdo aqueles sintomaticos, que possuem
valores das enzimas hepaticas trés vezes acima do limite superior da normalidade, ou
assintomatico, com valores das enzimas hepaticas cinco vezes acima do limite superior da
normalidade. Breen et. al.(2006) definiram hepatotoxicidade como sendo o0 aumento das
enzimas hepaticas cinco vezes acima do valor do limite superior da normalidade ou o
aumento dos niveis de bilirrubinas. O AIDS Clinical Trials Group (ACTG) classifica a
hepatotoxicidade de acordo com a intensidade, podendo o valor das enzimas hepaticas
variar entre 1,25 vezes o limite superior normal (grau 1) até > 10 vezes o limite superior
normal (grau 1V) (ACTG, 1992). Por outo lado, o Council for International Organizations
of Medical Sciences (CIOMS) considera hepatotoxicidade como sendo o aumento da
Alanina Aminotransferase (ALT) ou da Bilirrubina Conjugada (BC) acima de 2 vezes o
limite superior da normalidade ou a combinagdo do aumento do Aspartato
Aminotransferase (AST), da Fosfatase Alcalina (FA) e da Bilirrubina Total (BT) com, pelo
menos, um desses marcadores hepaticos apresentando valores acima de 2 vezes o limite
superior da normalidade (BENICHOU, 1990). No Brasil, 0 Ministério da Saude define
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hepatotoxicidade pelo uso de drogas antituberculosas como sendo a elevagcdo das
aminotransferases trés vezes acima do limite superior da normalidade com sintomas de
hepatite associados (ndusea, vémito, ictericia, astenia e dispepsia) ou a elevacdo das
aminotransferases cinco vezes acima do limite superior da normalidade sem sintomas de
hepatite associados (BRASIL, 2011).

As vérias definicdes para hepatotoxicidade induzidas por drogas citadas na
literatura dificultam estabelecer comparagdes entre os estudos, e esta afirmacdo pode ser
corroborada com os achados de Coca et. al. (2010), os quais, em um estudo caso-controle
conduzido em Belo Horizonte com 162 pacientes portadores de tuberculose, com o
objetivo de comparar a hepatotoxicidade induzida por tuberculostaticos em pacientes com
e sem HIV, verificaram que é grande o impacto de pequenas alteracGes na definicdo de
hepatotoxicidade adotada como referencial. Esses autores estudaram trés definigbes de
hepatotoxicidade simultaneamente. Ndo foram identificadas associagfes entre o HIV e a
hepatotoxicidade, quando foram utilizados o0s seguintes parametros: o aumento da ALT em
3 vezes o limite superior da normalidade ou o aumento da BT e ALT em 2 e 3 vezes,
respectivamente, o limite superior da normalidade. Breen et. al. (2006) verificaram
retrospectivamente a ocorréncia de reacdes adversas graves induzidas por drogas
antituberculose (graus 111/1V) em 312 pacientes que iniciaram tratamento para tuberculose,
dos quais 156 individuos eram infectados pelo HIV, e 156, ndo infectados pelo HIV.
Hepatotoxicidade foi definida como o aumento de cinco vezes o valor do limite superior da
normalidade da ALT e AST ou o aumento dos niveis de bilirrubinas. Os resultados desse
estudo mostraram que a ocorréncia de hepatotoxicidade foi a mesma nos dois grupos
(13%).

3.5 Fatores de risco para o desenvolvimento de hepatotoxicidade pelo uso de drogas

antituberculose

De uma maneira geral, o risco de hepatotoxicidade € influenciado por diferentes
fatores, a exemplo da idade, do sexo, do estado nutricional, das interacdes
medicamentosas, da gravidez, do alcoolismo e de outras doencas, tais como o HIV e as
doencas cronicas do figado. VariacGes genéticas em isoenzimas que geram os bioprodutos
toxicos podem resultar em diferencgas na reatividade metabolica a agentes especificos e na
resposta imune, o que varia de individuo para individuo (LEE, 2003; CHALASANI;
BJORNSSON, 2010).
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Em relacdo as drogas antituberculose, especificamente, parece ndo haver consenso
entre pesquisadores no que se refere aos fatores de risco para o desenvolvimento de
hepatotoxicidade durante o tratamento da tuberculose (Quadro 1). Alguns estudos
consideram a idade avangada (>50 anos), sexo feminino, etilismo, baixo peso corporal,
alcoolismo, hepatite crénica B e/ou C, infeccdo pelo HIV e forma extrapulmonar da
tuberculose como os principais fatores que predispdem a hepatotoxicidade (UNGO et al.,
1998; ANAND et. al.,, 2006; TOSTMANN et. al., 2007; MAKHLOUF et. al., 2008;
MARZUKI et. al., 2008; FOUNTAIN et. al., 2008; ALAVI et al., 2011). Outros estudos
apontam diferentes fatores de risco para hepatotoxicidade induzida pelos farmacos
antituberculose: perfil acetilador lento Gene NAT2, o gendtipo homozigoto CYP 2E1
cl/cl, auséncia do HLA-DQA1*0102 e a presenca do HLA-DQB1*0201 (SHARMA et.
al., 2002; HUANG et. al., 2003; POSSUELO et. al., 2008; TEIXEIRA, 2009). Para Breen
et. al.(2006), a etnia pode ser a explicacdo para a ocorréncia de hepatotoxicidade durante o

tratamento da tuberculose.
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Quadro 1- Fatores de risco para o desenvolvimento de hepatotoxicidade durante o uso de
drogas antituberculosas segundo revisdo da literatura (2007-2013)

Autores Titulo do Estudo Definicao Populagéo Fatores de risco OR (1C95%)
Hepatotoxicidade estudada
Santos et al. N-acetyltransferase 2 | ALT > 3x LSN TB/HIV | Fenttipo NAT2 3.05
2013 and cytochrome P450 acetilador lento (1.1-8.6)
2E1 genes and
isoniazid-induced - Fen6tipo NAT2 4.26
hepatotoxicity in acetilador lento e (1.5-12.4)
Brazilian patients CYP 2E1
Ali et al. 2013 Anti-tuberculosis ALT e/ou AST > TB/HIV |- TB pulmonar 5.6
drug induced 3x LSN disseminada (2.1-15.0)
hepatotoxicity among Ou
TB/HIV co-infected | Qualquer aumento -IMC< 18,5 3.6
patients at Jimma acima dos valores mg/dL (1.3-10.1)
University Hospital, pré-tratamento
Ethiopia: Nested com sintomas
case-control study hepatite
Teixeira et al. Genetic ALT e/ou AST > B - Fendtipo NAT2 2.86
2011 polymorphisms of 3x LSN acetilador lento 1.1-7.7)
NAT2, CYP2El and | Sintomas hepatite
GST enzymes and the
occurence of
antituberculosis drug-
induced hepatites in
Brazilian TB patients
Alavi et al Drug induced ALT >5x LSN ¢/ TB - HCV 14.2
2011 hepatitis among sintomas (8.2-24.9)
Iranian patients - HBV 2.0
suffering from (1.1-3.8)
tuberculosis - HIV 7.5
(2.8-19.7)
- Idade > 35 anos 2.4
(1.7 -3.4)
- Alcool 35
(1.3-9.9)
- Uso de drogas 11.3
ilicitas (7.7 -16.7)
Marzuki et al. Prevalence and risk | ALT e/ou AST > TB - HIV 3.54
2008 factors of 3x LSN ou (1.2-10.0)
antituberculosis drug- | BT > 1.5 mg/dL
induced hepatites in -TB 2.33
Malasya extrapulmonar (1.2-4.7)
Pukenyte et Incidence of andrisk | ALT 5.1-10x LSN | TB/HIV | - Valores basais
al. factors for severe e/ou BT 2.6-5x pré-tratamento:
2007 liver toxicity in HIV- LSN ou ALT 3.86 (1.1-12.8)
infected patients on ALT >10xLSN BT 4.34 (1.1-16.7)
anti-tuberculosis e/ou BT> 5xLSN
treatment - Fluconazol 4.9 (1.5-15.8)

ALT (alanina aminotransferases), AST (aspartato aminotransferases), BT (bilirrubina total), CYP (citocromo P450), GST
(glutationa S-transferase), HBV (virus da hepatite B), HCV (virus da hepatite C), HIV (virus da imunodeficiéncia

humana),

IMC (indice de massa corpdrea),

acetiltransferase2), TB (tuberculose).

Fonte: a autora.

LSN (limite superior da normalidade), NAT2 (arilamina N-
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3.6 A presenga da infeccdo pelo virus das hepatites B (HBV) e C (HCV) em pacientes
coinfectados HIV/TB.

A ocorréncia de infecgdo pelo virus das hepatites B e C em pacientes com infec¢do
pelo HIV é relativamente comum. Dados da literatura revelam que pessoas acometidas por
estas infeccdes apresentam risco elevado de mortalidade e morbidade por hepatite cronica,
cirrose, descompensacdo da doenca hepética e carcinoma hepatocelular (SOUZA et al.,
2004; SHEPARD et al, 2006; ATTIA et al, 2012; MASGALA; BONOVAS;
NIKOPOULOS, 2012).

As hepatites virais B e C, assim como a infeccdo pelo HIV e a tuberculose,
constituem grave problema de saide publica. Estima-se que existam aproximadamente 350
milhdes de pessoas infectadas pelo HBV e 170 milhdes de pessoas infectadas pelo HCV no
mundo (BRASIL, 2009; BRASIL, 2011).

Em estudo de prevaléncia recente de base populacional das infec¢bes pelos virus
das hepatites A, B e C nas capitais brasileiras, constatou-se que, no conjunto das capitais
de cada macrorregido e no Distrito Federal, a infeccdo pelo virus da hepatite B foi menor
que 1%, e, da hepatite C, foi de 1,38%, 0 que classifica 0o pais como sendo de baixa
endemicidade (XIMENES et al., 2010). De acordo com dados do Boletim Epidemiologico
de Hepatites Virais do Brasil, foi confirmado, no ano de 2011, um total de 14.609 casos de
infeccdo pelo HBV, e, destes, 757 estiveram associados a infec¢do pelo HIV. Em relacéo
ao numero de casos confirmados pelo HCV, do total de 9.565 casos, 931 estiveram
associados a infeccdo pelo HIV no mesmo ano (BRASIL, 2011).

No Estado de Pernambuco, no ano de 2011, a taxa de deteccdo para cada 100.000
habitantes de casos confirmados de infec¢cdo pelo HBV e HCV foi de, respectivamente, 2,1
e 1,1% (BRASIL, 2011).

Estudos tém demonstrado que a infeccdo pelo HCV no curso da doenca pelo HIV é
responsavel pela rapida progressdo da doenca hepatica, pelas alteracdes da resposta imune
e pior progndstico. Além disso, o advento da highly active antiretroviral theraphy
(HAART) proporcionou o aumento da sobrevida dos pacientes com HIV/Aids e propiciou
tempo necessario, para que o HBV e o HCV desenvolvam todo o seu potencial letal entre
os coinfectados (GUPTA; SINGH, 2010; CAMERON et al.,, 2011; OPERSKALSKI;
KOVACS, 2011; MASGALA; BONOVAS; NIKOPOULOS, 2012).

A ocorréncia de infecgdes pelo HVB ou HCV é sugerida como sendo fator de risco

para o desenvolvimento de hepatotoxicidade durante o tratamento da tuberculose e durante
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0 uso da HAART (SULKOWSKI et al., 2002; TOSTMANN et al., 2008; ALAVI et al.,
2011).
3.7 A isoniazida e 0 seu mecanismo de metabolizagéo

A isoniazida é um farmaco bactericida que age na sintese do 4cido
desoxirribonucleico (DNA) contra Mycobacterium tuberculosis intracelular e extracelular.
Tem estrutura simples, constituida de um anel de piridina e um grupo hidrazida. Quando
administrada de forma oral é rapidamente absorvida através do trato gastrintestinal e sua
concentracdo plasmatica é de 3 a 5 pg/mL ap6s uma a duas horas da ingestdo, distribuindo-
se por todos os fluidos e células. E excretada preferencialmente por via urinaria com 75-
95% da dose inicial eliminada nas primeiras 24 horas principalmente na forma de
metabolitos, sendo os principais produtos de excrecdo aqueles resultantes de acetilagdo
enzimatica (acetil-isoniazida) e hidrolise enzimatica (&cido isonicotinico) (KRITSKY,
2005; TRIPATHI, 2006; ARBEX et. al., 2010).

O mecanismo de metabolizacéo inicia-se no figado, onde a isoniazida é acetilada
pela N-acetiltransferase2 (NAT2), principal enzima responsavel pela inativacdo e
metabolizacdo da isoniazida, a qual é codificada pelo gene NAT2. A NAT2 é uma enzima
de conjugacéo de Fase Il que catalisa a transferéncia do grupo acetil, a partir do cofator
acetil-coenzima A (Acetil-CoA), ao terminal nitrogenado da droga. Apés acetilacdo, a
acetilisoniazida é hidrolizada por uma amidase a acetil-hidrazina que é, entdo, oxidada em
intermediarios  hepatotdxicos pela isoenzima mono-oxigenase CYP450 2E1.
Paralelamente, a acetilhidrazina pode gerar diacetilhidrazina ou hidrazida, podendo ser
convertida, por enzimas microssomais hepéticas, em metabdlicos reativos que se
presumem ser responsaveis pela inducdo da hepatotoxicidade causada pela administracdo
da isoniazida (HUANG et. al., 2002; HUANG et. al., 2003; MARTINS; MATOQOS, 2005;
TRIPATHI, 2006).

A taxa de acetilacdo da isoniazida exibe variacdo genética, e, de acordo com o
fendtipo de cada individuo, pode haver trés tipos diferentes de capacidade acetiladora:
rapida, intermediaria e lenta, sendo controverso se esses Ultimos sdo mais propensos a
manifestacbes de hepatotoxicidade, apesar de n&o haver diferenca na atividade
antimicrobiana (TRIPATHI, 2006; ARBEX et. al., 2010). A propor¢do de acetiladores
lentos e rapidos diverge em diferentes partes do mundo, com uma prevaléncia de

acetiladores lentos variando de 10-20% entre japoneses, 50-60% entre caucasianos e 90%
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entre a populacio do norte da Africa (LEE et al., 2010; TEIXEIRA et al., 2011; AN et al.,
2012; BEM MAHMOUD et al., 2012).

3.8 O Polimorfismo genético NAT2

Polimorfismo genético é toda variacdo que afeta as complexas sequéncias de
nucleotideos (genes) e que ocorrem na populacdo geral de forma estavel com uma
frequéncia igual ou superior a 1%. As substituicGes de base Unica ou Single Nucleotide
Polymorphisms (SNP) em genes que codificam transportadores de medicamentos, enzimas
metabolizadoras de medicamentos ou envolvidas na biossintese e reparo do DNA podem
determinar a eficicia e a toxicidade de alguns farmacos (METZGER; SOUZA-COSTA,;
TANUS-SANTOS, 2006).

Existem relatos na literatura descrevendo varios polimorfismos genéticos de
enzimas de metabolizacdo hepatica que predispdem a hepatotoxicidade por varias
substancias. Polimorfismos do gene NAT2 explicam a distribuicdo bimodal de frequéncia
apos a administracdo de doses idénticas da isoniazida a individuos diferentes, ou seja, um
grupo de acetiladores rapidos e outro de acetiladores lentos (LUIZON et. al., 2010).
Alguns autores sugerem a pesquisa prévia do fendtipo NAT2, no inicio da terapia para
tuberculose, como sendo util em predizer reacGes hepéticas adversas nesta parcela da
populacdo (OHNO et. al.,, 2000; HUANG et. al., 2002; KINZIG-SCHIPPERS et. al.,
2005).

Durante muitos anos, desde a sua introducdo ao esquema terapéutico para
tratamento da tuberculose em 1952, a isoniazida vem sendo apontada como uma droga
hepatotdxica. Embora estudos recentes tenham demonstrado a associacdo entre o fendtipo
de acetilacdo e a suscetibilidade ao desenvolvimento de hepatotoxicidade secundario a
utilizacdo da isoniazida, esse tema parece ainda ser controverso. Teixeira et. al. (2011), em
um estudo caso-controle retrospectivo com 167 pessoas que iniciaram tratamento para
tuberculose entre os anos de 1998 e 2008, no Rio de Janeiro, demonstraram forte
associacdo entre o perfil acetilador lento e a ocorréncia de hepatotoxicidade induzida pelas
drogas antituberculose (OR 3.59; IC 95% 2.53-4.64). Na Tunisia, Bem Mahmoud et. al.
(2012) estudaram 66 pacientes com tuberculose no periodo de janeiro a novembro de 2008
e evidenciaram associagdo estatisticamente significante entre o perfil acetilador lento e o

desenvolvimento de hepatotoxicidade. Outros autores, em diferentes populagGes, também
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reportaram a associacdo entre o fendtipo NAT2 e a hepatotoxicidade induzida pelos
tuberculostaticos (HUANG et. al.,, 2002; CHO et. al.,, 2007; FUKINO et. al., 2008;
POSSUELDO et. al., 2008; BOZOK CETINTAS et. al., 2008; LEE et. al., 2010). Por outro
lado, Mitchell et. al. (1975) e Vuilleumier et. al. (2006) observaram, respectivamente, que
os acetiladores répidos seriam mais vulnerdveis aos danos hepéticos induzidos pelos
farmacos antituberculose devido a uma maior producdo de hepatotoxina, em decorréncia
da répida atividade da enzima NAT2, e nenhuma relacdo entre o perfil de acetilacdo e a
hepatotoxicidade induzida por essas drogas.

Diante do exposto, € possivel afirmar que a hepatotoxicidade induzida pela
isoniazida esta relacionada com o seu metabolismo. Os estudos realizados até o presente
momento, no entanto, demonstram conclusdes contraditorias, sugerindo a necessidade de
novos estudos em diferentes populacdes para uma melhor elucidacdo acerca desta

problematica.
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Figura 1 — Modelo tedrico para o desenvolvimento de hepatotoxicidade durante o
tratamento da tuberculose em PVHA.
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5 OBJETIVOS
5.1 Objetivo Geral

Estimar a incidéncia e identificar fatores associados ao desenvolvimento de
hepatotoxicidade; verificar a ocorréncia de marcadores soroldgicos dos virus das hepatites
B e C e fatores associados; verificar a associacdo entre polimorfismos (G191A, C282T,
T341C, C481T, G590A, A803G e G857A) e haplotipos do Gene NAT2 e a ocorréncia de
hepatotoxicidade apds o inicio do tratamento da tuberculose em uma coorte prospectiva de
PVHA em Pernambuco.

5.2 Objetivos Especificos

Estimar a incidéncia de hepatotoxicidade apds o inicio do tratamento para

tuberculose e fatores associados;

Verificar a associacdo entre polimorfismos (G191A, C282T, T341C, C481T,
G590A, AB03G e G857A) e haplotipos do Gene NAT2 e a ocorréncia de hepatotoxicidade;

Verificar a ocorréncia de marcadores sorologicos dos virus das hepatites B e C e

fatores associados a soropositividade do marcador para o HBV e o HCV.
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6 MATERIAL E METODO
6.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo de pessoas vivendo com HIV/Aids que

iniciaram tratamento para tuberculose.
6.2 Local do estudo

O estudo desenvolveu-se no Hospital Correia Picanco (HCP), que integra a rede
estadual da Secretaria de Salde de Pernambuco, constituindo-se em um dos principais
servicos de referéncia para doencas infecciosas na cidade do Recife. Atualmente, é
responsavel por cerca da metade do atendimento aos pacientes com infeccdo pelo HIV do
Estado.

6.3 Populacéo da pesquisa

A populagdo foi composta por pacientes com infeccdo pelo HIV/Aids, com
diagnostico de tuberculose ativa, de ambos 0s sexos, residentes no Estado de Pernambuco,

atendidos no servico de saude onde a pesquisa se desenvolveu.

Uma populacdo controle saudavel, sem tuberculose e infeccdo pelo HIV, também
foi estudada com a finalidade de verificar se as frequéncias alélicas e genotipicas
observadas nesta populacdo seriam semelhantes as frequéncias alélicas e genotipicas
observadas na populacdo do estudo. Esta populacdo controle foi constituida por 80
individuos doadores de medula 6ssea do Registro Nacional de Doadores de Medula Ossea

(REDOME), selecionados de forma aleatoria.
6.4 Critério de inclusdo
Ter idade > 18 anos;

Ser notificado no Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo - Tuberculose
(Sinan TB);

6.5 Critério de exclusdo

N&do ter realizado dosagens das enzimas AST e/ou ALT antes do inicio do

tratamento para tuberculose.
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6.6 Periodo de recrutamento e seguimento da coorte

O recrutamento dos pacientes teve inicio em outubro de 2007, e as dosagens das
aminotransferases foram realizadas antes do inicio do tratamento, com 30 e 60 dias. Todos
os pacientes foram seguidos até 60 dias apds a entrada na coorte.

6.7 Definicdo do tamanho da amostra e amostragem

Para esse estudo, foi estimado previamente um tamanho amostral considerando o
polimorfismo do gene NAT2 como exposicdo para 0 desenvolvimento da
hepatotoxicidade. Para isso, foi tomado como referéncia o estudo de Teixeira et al. (2011),
que teve como resultado uma frequéncia igual a 69,2% do fendtipo acetilador lento do
gene NAT2 no grupo de pacientes que desenvolveram hepatotoxicidade com uma odds
ratio (OR) estimada de 2,86 (IC 95%: 1,06 — 7,68). Com base nesses parametros, com um
nivel de confianca de 95% e poder de 80%, a amostra total estimada foi de 150 pacientes.

Figura 2 — Critérios metodologicos adotados para a conducdo dos trés estudos que
compdem a tese. Recife, 2007 — 2012.
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6.8 Definicdo de termos e variaveis de estudo

6.8.1 Definicao de termos

6.8.1.1 Caso de tuberculose
Diagnostico confirmado por baciloscopia ou cultura ou para aquele individuo em
que o médico assistente, com base nos dados clinico-epidemioldgicos e no resultado de

exames complementares, firma o diagndstico de tuberculose.

6.8.1.2 Soropositividade para o HIV

Individuo que apresentou sorologia positiva para o HIV, por meio de técnicas de
ELISA, imunofluorescéncia, Western-blot ou teste rapido, conforme fluxograma definido
pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2008).

6.8.2 Definicdo e categorizacao das variaveis

Para responder ao objetivo geral deste estudo, o evento de interesse foi a
hepatotoxicidade, adotando-se a definicdo do Ministério da Saude para casos induzidos por
drogas antituberculosas, ou seja, a elevacdo das aminotransferases trés vezes o valor
encontrado antes do inicio do tratamento com sintomas de hepatite associados. Foram
considerados sintomas de hepatite a ocorréncia de ictericia, nausea, vomito, dispepsia e
astenia (BRASIL, 2011).

Os fatores estudados potencialmente associados ao desfecho hepatotoxicidade
foram: variaveis biologicas e de habitos de vida — sexo, faixa etaria, cor da pele, indice
de massa corporal (IMC), este Gltimo obtido pela divisdo do peso em quilogramas pela
altura ao quadrado em metros, categorizado como desnutrido (IMC < 18,5 Kg/m?),
eutrdfico (18,5 > IMC < 24,9 Kg/m?) e sobrepesado/obeso (IMC > 25,0 Kg/m?), etilismo e
uso de drogas ilicitas.

Para classificar os padrbes de consumo de alcool, perguntaram-se a frequéncia e o
consumo de doses de bebidas alcodlicas nos ultimos 3 meses. A frequéncia foi codificada
em categorias, variando de nunca (para os abstémios) até todos os dias, que, combinado ao
namero de doses, classificou o individuo em: abstémio (nunca bebeu ou bebe menos de
oito doses ao ano); bebedor leve (bebe com frequéncia mensal ou até um a dois dias na

semana, sem exceder 10 doses); bebedor pesado (bebe com frequéncia diaria ou de 3 a 4
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dias na semana, excedendo 5 doses diéarias) e dependente alcodlico (quem esta em
tratamento). Para efeito de analise de regressdo, a variavel etilismo foi agregada em dois
niveis: sim (bebedor leve, bebedor pesado e dependente do alcool) e ndo (abstémios).

O consumo de drogas ilicitas foi categorizado como: uso atual — individuos que
afirmaram ter usado maconha, cocaina, “crack” e/ou cola no ultimo ano — usou no
passado — individuos que relataram o0 uso dessas drogas ao longo da vida — e nunca usou

— individuos que nunca experimentaram maconha, cocaina, “crack” e/ou cola.

Variaveis clinicas e laboratoriais: Esquema TB, Uso de TARV, Combinacéo de
classes de TARV, Fendtipo Gene NAT2, Sorologias Anti-HBc (anticorpo total contra o
antigeno do nucleo do virus da hepatite B) e Anti-HCV (anticorpo total contra o antigeno
do virus da hepatite C) e contagem de células CDA4.

O esquema terapéutico utilizado para tratar a tuberculose, definido de acordo com o
Ministério da Saude do Brasil, foi categorizado como Esquema RIP (constituido por trés
drogas: rifampicina, isoniazida e pirazinamida), Esquema RIPE (constituido por quatro

drogas: rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol) e outros esquemas utilizados.

A utilizagdo de drogas antirretrovirais na ocasido do inicio do tratamento para
tuberculose foi confirmada por registros de prontuarios e categorizada como: ndo fez uso
da terapia, iniciou antes do tratamento TB e iniciou nos dois primeiros meses de tratamento
TB. A combinacao de classes TARV também foi investigada e categorizada como: nao fez
uso de TARV, esquema antirretroviral contendo dois inibidores da transcriptase reversa
analogo de nucleotideo (ITRN) em combinacdo com um inibidor da transcriptase reversa
ndo analogo de nucleotideo (ITRNN), esquema antirretroviral contendo dois ITRN e um

inibidor da protease com ritonavir (IP/r) e a utilizacdo de outros esquemas antirretrovirais.

A utilizacdo de drogas (sufadiazina, azitromicina, sulfametoxazol+trimetoprima,
anfotericina B, ganciclovir e fluconazol) para o tratamento de outras doencgas oportunistas
durante os primeiros 60 dias de tratamento para tuberculose também foi investigada e
categorizada como: sim, individuos que fizeram uso da droga; e ndo, os individuos que nao

fizeram uso da droga.

As sorologias para Anti-HBc e Anti-HCV foram categorizadas como reagente e ndo

reagente. Para a contagem de células CD4, foi considerada a contagem de células CD4 até
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seis meses antes do inicio do tratamento para tuberculose e categorizada como niveis < 200

cél./mm? e > 200 cél./mm?3.

Entre os 7 SNPs (Single nucleotide polymorphism) (G191A, C282T, T341C,
C481T, G590A, A803G e G857A) do gene NAT2 comumente encontrados na populacéo
humana, foram analisados, para efeito de classificacdo fenotipica, quatro SNPs que
resultam na substituicdo do aminoacido e na consequente diminuicdo da capacidade de
acetilacdo. Individuos que apresentaram pelo menos dois alelos variantes em qualquer um
dos SNPs nas posicoes 191, 341, 590 e 857 foram classificados como acetiladores lentos
(SABBAGH; DARLU, 2005). O fenétipo gene NAT2 foi categorizado em acetilador lento
e acetilador rapido.

Para responder ao objetivo do segundo artigo desta tese, o evento de interesse foi o
resultado da pesquisa dos marcadores sorologicos dos virus das hepatites B e C.

Os fatores analisados, potencialmente associados ao desfecho positividade do
marcador do HBV e do HCV, foram: variaveis biologicas, socio-demogréaficas e de habitos
de vida: sexo, faixa etaria, cor da pele, categorizada como branca e ndo branca, indice de
massa corporal (IMC), renda, categorizada como < 1 saldrio-minimo e > 1 salario-
minimo, com quem reside, categorizado como sozinho e com a familia e/ou

companheiro(a), etilismo e uso de drogas ilicitas.

No terceiro artigo, a presenca do alelo variante nos 7 SNPs do gene NAT2 foi o
evento de interesse. Para efeito de analise, a identificacdo de pelo menos 1 alelo variante
no gendtipo constituiu o grupo exposto. Todo gendtipo homozigoto ancestral constituiu o

grupo ndo exposto.
6.9 Consideracdes éticas

A pesquisa teve inicio ap6s anuéncia da direcdo do HCP e aprovacdo do projeto de
Pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco sob o
parecer de N° 254/05 e faz parte de um consorcio de pesquisa, interinstitucional, conduzido
pelo GRUPO AIDS-PE, em Recife.

Participaram do estudo aqueles que concordaram espontaneamente e assinaram um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A), elaborado com base

nos aspectos éticos da Resolucdo n° 466/12, do Conselho Nacional de Salde, que contém
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as  diretrizes e normas da  pesquisa  envolvendo  seres  humanos

(<conselho.saude.gov.br/resoluctes/2012/reso466.pdf>).
6.10 Coleta e processamento de dados
6.10.1 Coleta de dados

Para esta pesquisa, foram elaborados dois instrumentos especificos de coleta de
dados. As informag6es foram coletadas a partir de uma entrevista estruturada e efetuada
presencialmente, com a aplicacdo de um questionario (Apéndice B) e de uma ficha de
coleta de dados (Apéndice C) extraidos do prontudrio ambulatorial e de internamento de
cada paciente participante da pesquisa. A entrevista foi realizada por profissionais de satde
previamente capacitados e avaliados periodicamente pelo coordenador do trabalho de
campo da pesquisa. Os dados dos prontuérios médicos foram coletados pelo pesquisador
principal do presente estudo.

A coleta de sangue periférico foi realizada no laboratdrio do proprio servigco onde a
pesquisa foi desenvolvida. A primeira coleta foi realizada antes do inicio do tratamento
para tuberculose, e, nesse momento, além de se coletar sangue para dosagens das
aminotransferases, foram também coletadas as amostras para a pesquisa soroldgica dos
virus das hepatites B e C (Anti-Hbc total, Anti-HBs — anticorpo contra o antigeno de
superficie do virus da hepatite B, HbsAg — antigeno de superficie do virus da hepatite B,
HBV-DNA — DNA do virus da hepatite B e Anti-HCV) e sangue para extracdo de DNA de
cada paciente. As demais coletas seguiram o protocolo do estudo, ocorreram aos 30 e 60
dias ap0ds o inicio do tratamento para TB apenas para dosagem das aminotransferases.
Como ja citado anteriormente, aqueles que apresentaram sintomas de hepatite, antes do
primeiro ou segundo retorno da visita de seguimento, tiveram seu sangue coletado para
afericdo das aminotransferases e monitoramento de efeitos adversos do tratamento para TB
(Apéndice D).

A pesquisa dos marcadores dos virus das hepatites B e C foi realizada no
Laboratorio Central do Hospital das Clinicas de Pernambuco, e a pesquisa do HBV-DNA
foi realizada no Laboratério de Virologia do Laboratério Central de Pernambuco
(LACEN).
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Por se tratar de material biologico de pessoas vivendo com HIV/Aids, a extracdo de
DNA de cada paciente foi realizada em um laboratdrio particular da cidade do Recife, que
dispunha da infraestrutura de seguranca adequada para tal procedimento. Apds esse
processo, as amostras de DNA foram encaminhadas para o Laboratério de Virologia do
Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes — LaViTe/CPgAmM/FioCruz, onde foi realizada a
identificacdo dos polimorfismos do gene NAT2 por meio da reacdo de cadeia de
polimerase (PCR) seguida de sequenciamento.

Como a pesquisa faz parte de um projeto mais abrangente, a equipe constou de 12
pessoas, entre entrevistadores, técnico de laboratério, coordenadores de campo e alunos de
poOs-graduacéo.

6.10.2 Descricao de técnicas

O teste rapido utilizado é o Rapid-check HIV1 & 2 (NDI-Nucleo de Doencas
Infecciosas, Vitéria, ES, Brasil) ou o Teste rapido — HIV- 1/ 2 Bio-Manguinhos (Fundacéo

Oswaldo Cruz/ Biomanguinhos, Rio de Janeiro, Brasil).

A contagem de linfocitos CD4 ¢ realizada por intermédio de citometria de fluxo,
utilizando-se anticorpos anti-CD4 marcados com corantes fluorescentes através do sistema
BD FACSCalibur ™,

A dosagem das aminotransferases foi realizada no equipamento Targa 3000, que
utiliza o método enzimatico para determinacdo das aminotransferases no soro. Os valores
de referéncia adotados, seguindo as instrucfes do fabricante, foram ALT = 32 Ul/mL e
AST = 36Ul/mL.

As sorologias para o anti-HBc, anti-HBs, HBsAg e anti-HCV foram realizadas no
equipamento  ARCHITEC i 2.000 (Abbott), por quimioluminescéncia, seguindo as

instrucdes do fabricante.

A quantificacdo do HBV-DNA foi realizada no sistema Cobas ampliprep/Cobas
Tagman-CAP/CTM (Roche Molecular Systems Inc., Branchburg, N.J.). Foram
consideradas positivas todas as amostras cujos resultados da pesquisa do HBV-DNA foram
> 10 Ul/ml.



47

6.10.3 Genotipagem do gene NAT?2

A genotipagem dos individuos para o gene NAT2 foi realizada via sequenciamento,
compreendendo 2 loci. Para isso, um volume de 5 ml de sangue venoso foi coletado de
cada paciente e armazenado a -20°C. DNA gendmico foi isolado a partir de 30ul de creme
leucocitério utilizando o Kit de Extracdo Mini Cent Bio Pur (Biometrix®, Brasil), de
acordo com as especificacdes do fabricante. Apés a extracdo, as amostras de DNA foram
armazenadas a -20°C.

Figura 3 — Eletroforese em gel de agarose 1% de DNA genémico de 96 amostras
diferentes a partir de sangue total, utilizando o Kit de Extracdo Mini Cent Bio
Pur(Biometrix®, Brasil).

Fonte: acervo da autora.

As reacOes de amplificacdo ocorreram por meio de duas reacbes de cadeia de
polimerase (PCRs) independentes, utilizando-se do mix: 36,5ul de 4gua pura, 5ul 10x PCR
Buffer, 2 pl MgCl2 50 mM, 1ul de dNTP 10mM, 2ul de cada primer a 10 mM, 1 ul de
DNA, e ainda 0,5 pl de Taq DNA polimerase 500U (5U/ul), obtendo-se um volume final
de 50pl.

Os polimorfismos de unico nucleotideo (SNPs) 191G>A (rs1801279), 282 C>T
(rs1041983) e 341T>C (rs1801280) foram avaliados no locus 1 com a utilizacdo dos
primers 5’-CCTTACAGGGTTCTGAGACTAC-3’ ¢ 5’-GGTGCCTTGCATTTTCTGCT-
3’ e os seguintes parametros de ciclagem: desnaturag¢do (94°C por 3min), 35 ciclos de 94°C
por 1min., 50°C por 1min. e 72°C por 1min., seguido de uma extensao final de 72°C por
5min.

Os SNPs 481C>T (rs1799929), 590G>A (rs1799930), 803A>G (rs1208) e 857G>A
(rs1799931) foram avaliados no locus 2 com a utilizagio dos primers 5’-
CATTGTCGATGCTGGGTCTG-3’ ¢ 5-TCATCCATAAAAATGTCAGCATTT-3’ com
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0s mesmos parametros de ciclagem listados acima, a excecdo da temperatura da fase de
anelamento (55°C).

Os produtos de amplificacdo, amplicons de 667bp e 665bp, respectivamente, foram
analisados via eletroforese em gel de agarose 1%, seguidos de coloracdo de brometo de

etidio.

Figura 4 - Gel de agarose 1% com produtos da PCR/NAT2 : (1) Marcador de peso
molecular; (2-16) produto de PCR com 667pb contendo a regido codificante de NAT2.
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Fonte: acervo da autora.

Figura 5: ldentificacdo do SNP G590A por meio da visualizacdo do cromatograma no
software ApE. (A) Genotipo ancestral homozigoto. (B) Genétipo heterozigoto. (C) Gen6tipo
variante.
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—

Um pico verde

Um pico preto Dois picos (preto e verde) : :
referente a guanina referentes a guanina e referente a adenina
(GG) adenina (GA) (AA)

Fonte: a autora.
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Sequenciamento direto foi realizado usando o terminador de BigDye ABI PRISM
v.3.1 Kit (PE Applied Biosystems). A analise da sequéncia e genotipagem foram realizadas
utilizando o software ApE — A plasmid Editor v2.0.45, tendo a sequéncia GenBank:
AY331807 como referéncia (<www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AY331807>), seguindo 0

Comité Internacional de Nomenclatura Gene NAT2 (<http://nat.mbg.duth.gr>).

6.11 Analise de Dados

Os dados foram armazenados em um banco de dados proprio criado exclusivamente
para esta pesquisa. Objetivando verificar eventuais erros de digitagdo, os dados foram
digitados com dupla entrada (Validate do software EPI-INFO verséo 6.04) e,
posteriormente, foram comparados.

Para verificar a significAncia estatistica nas diferencas encontradas de distribuicao
de frequéncia das variaveis segundo os principais desfechos deste estudo, a saber,
hepatotoxicidade, positividade dos marcadores sorologicos para o HBV e dos
polimorfismos (G191A, C282T, T341C, C481T, G590A, A803G e G857A) e hapldtipos
do Gene NAT?2, e testar o desvio do equilibrio de Hardy-Weinberg (H-W), utilizaram-se o
teste do chi-quadrado de Pearson e, quando necessario, 0 teste exato de Fisher. A
estimativa para definicdo e frequéncia de haplétipos foi baseada no método de maxima
verossimilhanca usando o software Arlequin verséo 3.5.

Realizou-se andlise de regressdo logistica bivariada e da magnitude das associactes
expressa pelo Odds Ratio (OR) como estimativa do risco relativo com intervalo de
confianca de 95%. Com o objetivo de ajustar as associacGes em relacdo a possiveis fatores
de confusdo, realizou-se analise de regressdo logistica multivariada, tendo como critério de
entrada das variaveis no modelo uma significancia abaixo de 20% (p < 0,20) na analise
bivariada, e como critério de permanéncia no modelo final uma significancia abaixo de 5%
(p < 0,05). A técnica utilizada para a modelagem foi a stepwise, do tipo forward, tendo
como ordenacdo de entrada das variaveis 0 modelo tedrico e a significancia estatistica da
associacdo na analise bivariada. Na composicdo do modelo final, foi observada a
estimativa de maxima verossimilhanca do modelo comparando os modelos, por meio do
teste de Wald, com a introdugdo de uma nova varidvel. A andlise foi feita utilizando o
software STATA versdo 12.0 (Statistical Software for Professionals, StataCorp LP, UK).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AY331807
http://nat.mbg.duth.gr/

50

7 RESULTADOS

Visando responder aos objetivos da presente tese e melhor apresentar os seus achados, a
descricdo dos resultados sera subdividida em trés topicos correspondentes aos trés artigos.

Artigo Original 1: Hepatotoxicidade associada ao tratamento da tuberculose em

pessoas vivendo com HIV/Aids (apéndice E).

Do total de 324 individuos que iniciaram tratamento para TB, 173 (53,4%)
preencheram os critérios de inclusdo. Dos 151 (46.6%) pacientes que ndo foram incluidos
no estudo, 90 (59.6%) foram excluidos por ndo terem ALT e/ou AST basais e, 61 (40.4%)
foram considerados perdas de seguimento por ndo terem retornado ao servigo de salde
para afericdo dos niveis de AST e/ou ALT com 30 e/ou 60 dias apds o inicio do tratamento
para TB (Figura 6). A analise comparativa dos individuos estudados com aqueles excluidos
demonstrou que os dois grupos eram semelhantes em relagdo ao sexo, idade e contagem de
células CD4. No entanto, o percentual de uso de HAART entre os individuos excluidos foi

de 60,7%, enquanto, entre os individuos estudados, foi de 78,6%.

Dos 173 individuos estudados, 53 [30,6% (1C95%(23,6 — 37,5)] apresentaram
sintomas compativeis com hepatite (Grafico 1), elevacdo das aminotransferases trés vezes
maior que o valor encontrado antes do inicio do tratamento para tuberculose e constituiram
0 grupo-caso. As Tabelas 1, 2 e 4 mostram a distribuicdo da frequéncia dos fatores
biologicos e de habitos de vida, fatores clinicos e laboratoriais e variaveis relacionadas
com o uso de drogas para o tratamento de outras doencas oportunistas. Essas tabelas
também demonstram a odds ratio bruta para as associacdes entre todas as variaveis

estudadas e hepatotoxicidade.



Figura 6 — Fluxograma da Pesquisa
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Fonte: a autora.

53 (30,6%)
PVHA desenvolveram
hepatotoxicidade apés o inicio
do tratamento para TB
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Gréfico 1 — Frequéncia de sintomas entre os casos de hepatotoxicidade.
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Fonte: a autora.

A populacao foi caracterizada como sendo predominantemente masculina (67,1%),
pouco mais da metade (51,5%) com idade entre 20 e 39 anos, maior propor¢cdo de
individuos eutroficos (60,7%) e individuos ndo-brancos (79,2%). O uso de drogas ilicitas

foi reportado por 7,5% dos pacientes e o uso do alcool por 16,2% (Tabela 1).

Verificou-se que 0 esquema terapéutico para TB mais utilizado (61,3%) foi o de
trés drogas (RIP). A TARV foi utilizada por 78,6% da populacdo estudada, e a maioria dos
individuos tinha iniciado a TARV antes do tratamento para tuberculose, com tempo médio
de uso de ARV de 4,7 anos (dP 4,3 anos) (Grafico 2).
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Tabela 1 — Analise Univariada da Associagdo entre Fatores Bioldgicos e de Habitos de
Vida e Hepatotoxicidade em PVHA e TB. Recife, Pernambuco, Brasil, 2007 — 2012

Hepatotoxicidade Total
Variaveis Sim N&o OR 1C(95%) p-valor
N % N % N %

Sexo

Masculino 32 27,6 84 724 116 67,1 1 -

Feminino 21 36,8 36 632 57 329 15 (0,8-3,0) 0,216
Idade (anos)

<40 30 337 59 663 8 515 1 -

>40 23 274 61 726 84 485 07 (0,4-1,4) 0,368
IMC

Eutrofico 25 238 8 762 105 60,7 1 -

Desnutrido 22 50,0 22 50,0 44 254 3.2 (1,5-6,7) 0,002*

g%brepesad"/ 2 117 15 883 17 98 04 (01-20) 0279

eso

Cor da pele

Branca 14 38,9 22 61,2 36 208 1 -

Néo-branca 39 285 98 715 137 792 0,6 (0,3-1,4) 0,230
Uso de drogas ilicitas

Nunca usou 38 29,1 93 709 131 757 1 -

Usou no passado 13 44,8 16 552 29 16,7 1,9 (0,8-4,5) 0,102

Usa atualmente 2 15,4 11 846 13 75 04 0,1-21) 0,307
Consumo de Alcool

Né&o 45 31,7 97 68,3 142 821 1 -

Sim 8 286 20 714 28 162 08 0,4-2,1) 0,745

IMC (Indice de Massa Corporal). OR = odds ratio; IC (95%): intervalo de confianca.

* Associagdo estatisticamente significante (p < 0,20).

Fonte: a autora

Grafico 2 — Média de tempo de uso de ARV entre 0s pacientes que iniciaram TARV antes
do tratamento para tuberculose.
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Fonte: a autora
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O regime antirretroviral contendo dois ITRN e um ITRNN foi 0 mais comumente

usado entre usuarios de HAART (60,1%). Marcadores soroldgicos para HBV e HCV

foram investigados em 166 pacientes. Desses, 61 (36,7%) foram positivos para o anti-HBc

e 11 (6,4%) para o anti-HCV (tabela 2).

Tabela 2 — Andlise Univariada da Associagdo entre Fatores Clinicos e Laboratoriais e
Hepatotoxicidade em PVHA e TB. Recife, Pernambuco, Brasil, 2007 — 2012

Hepatotoxicidade Total
Variaveis Sim N&o OR 1C(95%) p-valor
N % N % N %
Regime TB
RIP 35 331 71 669 106 613 1 - -
RIPE 18 27,7 47 723 65 376 08 0,4-1,5) 0,465
Outros 0 00,0 2 100,0 2 1,2 - - -
Uso de TARV
Nao usa TARV 11 297 19 703 37 214 1 - -
Inicio de TARV antes
do tratamento TB 24 283 61 71,7 8 491 13 0,5-3,2) 0,584
Inicio de TARV
durante os dois
primeiros meses do 18 353 33 647 51 295 09 0,4-2,2) 0,867
tratamento TB
Combinacéo de Classes
ARV
Né&o usa ARV 11 297 26 703 37 214 1 - -
2ITRN + 1ITRNN 31 298 73 70,2 104 60,1 1,0 (0,4-2,3) 0,993
2ITRN + 1IP/r 9 375 15 625 24 139 14 (0,5-4,2) 0,528
Outras 2 25,0 6 75,0 8 46 08 (0,1-4,5) 0,789
Fendtipo Gene NAT?2
Acetilador rapido 30 250 90 750 120 694 1 -
Acetilador lento 23 434 30 566 53 306 23 (1,2-4,5) 0,017*
Anti-HBc
Né&o reagente 38 36,2 67 63,8 105 60,3 1 -
Reagente 14 229 47 771 61 36,7 05 (0,3-1,1) 0,078*
Anti-HCV
N&o Reagente 49 316 106 684 155 896 1 -
Reagente 3 27,3 8 723 11 64 08 (0,2-3,2) 0,765
CD4 (Cél/mm3)
>200 12 18,7 52 813 64 411 1 -
<200 33 358 59 642 92 589 24 (1,2-5,2) 0,022*
TB (Tuberculose), RIP (Rifampicina, Isoniazida, Pyrazinamida), RIPE (Rifampicina, Isoniazida,

Pyrazinamida, Etambutol), TARV (Terapia antirretroviral), ARV (Antirretroviral), ITRN (Inibidor da
transcriptase reversa de nucleosideo), ITRNN (Inibidor da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo),
IP/r (Inibidor da protease/ritonavir), NAT2 (arilamina N-acetiltransferase), Anti-HBc (anticorpo total contra
0 antigeno do ndcleo do virus da hepatite B), Anti-HCV (anticorpo contra o antigeno do virus da hepatite C),
OR (odds ratio), 1C(95%): intervalo de confianca.

* Associacdo estatisticamente significante (p < 0,20).

Fonte: a autora
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Tabela 3 — Gendtipos do Gene NAT2 classificados de acordo com o Comité

Internacional de Nomenclatura do Gene NAT2 e Perfil Fenotipico Acetilador em
PVHA e TB. Recife, Pernambuco, Brasil, 2007 — 2012

Gendtipos NAT2 Frequéncia Total
N % N %

Fenotipo acetilador rapido 120 69,4
NAT2*4 102 85,0
NAT2*11A 1 0,8
NAT2*12A 4 3,3
NAT2*12C 6 5,0
NAT2*13A 7 5,8

Fenotipo acetilador lento 53 30,6
NAT2*5A 2 3,7
NAT2*5B 21 39,6
NAT2*5C 4 7,5
NAT2*5D 14 26,4
NAT2*5J 1 1,8
NAT2*6A 9 16,9
NAT2*6B 1 1,8
NAT2*7B 1 1,8

NAT2 (arilamina N-acetiltransferase).

Houve predominio de individuos fenotipicamente classificados como acetiladores

rapidos para o gene NAT2 (69,4%). A prevaléncia de diferentes subtipos do gene NAT2

encontrados na populacdo do estudo é apresentada na tabela 3. De acordo com o Comité

internacional de nomenclatura do Gene NATZ2, ndo foram encontrados novos subtipos

genotipicos do gene NAT2 entre os 7 loci estudados.

O uso de drogas para o tratamento de outras doengas oportunistas € descrito na

tabela 4. Fluconazol e sulfametoxazol-trimetoprim foram usados por 35,3% e 50,8% dos

individuos, respectivamente.
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Tabela 4 — Andlise Univariada da Associacdo entre o Uso de Drogas para o

Tratamento de Outras Doengas Oportunistas e Hepatotoxicidade em PVHA e TB.
Recife, Pernambuco, Brasil, 2007 — 2012

Hepatotoxicidade

Variaveis Sim N&o Total g cieswy  Pvalor
N % N % N %

Sulfadiazina

Né&o 42 278 109 722 151 873 1 -

Sim 11 50,0 11 50,0 22 12,7 2,6 (1,1-6,4)  0,040*
Azitromicina

Né&o 45 302 104 698 149 862 1 -

Sim 8 33,3 16 66,7 24 13,8 1,2 (0,5-2,9) 0,758
Sulfametoxazol +
trimetoprima

Né&o 23 27,1 62 729 8 492 1 -

Sim 30 34,1 58 659 88 50,8 14 (0,7-2,7) 0,317
Anfotericina B

Né&o 51 305 116 695 167 965 1 -

Sim 2 33,3 4 66,7 6 35 11 (0,2-6,4) 0,884
Ganciclovir

Né&o 50 296 119 704 169 97,7 1 -

Sim 3 75,0 1 250 4 23 1.2 (0,7-70,3) 0,092
Fluconazol

Nao 24 21,4 88 786 112 64,7 1 -

Sim 29 47,5 32 525 61 353 33 (1,7-6,5) <0,001*

OR (Odds ratio), 1C(95%) (Intervalo de confianca)
* Associacdo estatisticamente significante (p < 0,20).

Fonte: a autora.

O modelo final de regressao logistica multivariada para os fatores associados a

hepatotoxicidade durante o tratamento de TB € apresentado na tabela 5. Permaneceram no

modelo, aumentando significativamente o risco de hepatotoxicidade, o uso do fluconazol, a

desnutricdo (IMC< 18,5) e ser classificado fenotipicamente para o gene NAT2 como

acetilador lento.
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Tabela 5 - Anélise Multivariada da Associacdo entre Fatores Estudados e
Hepatotoxicidade em PVHA e TB. Recife, Pernambuco, Brasil, 2007 — 2012

Variaveis Odds Ratio IC (95%) P-valor

Fenotipo Gene NAT2

Acetilator rapido 1 -

Acetilator lento 2,1 (1,0-43) 0,053**
IMC

Eutrofico 1 -

Desnutrido 3,0 (1,4-6,6) 0,006*

Sobrepesado/ 0,6 0,1-2,7) 0,472

Obeso
Fluconazol

Né&o 1 -

Sim 3,0 (1,5-6,2) 0,002*

NAT2 (arilamina N-acetiltransferase); IMC (Indice de Massa Corporal); OR (odds ratio); IC (95%): Intervalo
de Confianga.* Associacdo estatisticamente significante (p < 0,05). ** p-valor boderline.
Fonte: a autora

Artigo Original 2: Marcadores sorologicos dos virus das hepatites B e C em pacientes

com HIV/Aids e diagnostico de tuberculose ativa (apéndice F).

Entre os 173 pacientes com HIV/Aids avaliados antes do inicio do tratamento para
tuberculose, 166 (95,9%) foram investigados quanto a presenca de marcadores soroldgicos
HBV e HCV. Os 7 (4,0%) pacientes restantes tiveram 0s soros extraviados, e ndo foi

possivel a investigacao destes marcadores.

Dos 166 pacientes investigados, 61 [36,7%, 1C95% (29,4% - 44,6%)] apresentaram
0 anti-HBc positivo, sugerindo contato prévio com o virus. Destes, 43 [70,5%, 1C95%
(57,4% -81,5%)] também apresentaram o anti-HBs positivo, indicando imunidade ap6s
infeccdo pelo HBV. Outros 14 [22,9%, 1C95% (13,2% - 35,5%)] apresentaram anti-HBs
negativo como também o HBSAQ negativo, sendo classificados como anti-HBc¢ “puros”, e
4 [6,5%, 1C95% (0,2% - 12,9%)] dos 61 pacientes apresentaram o HBsAgQ positivo,
indicando infeccdo pelo HBV (Figura 7).

Em relacdo a pesquisa do virus da hepatite C, dos 166 pacientes investigados, 11
[6,6%, 1C95% (3,4% - 11,5%)] apresentaram o anti-HCV positivo (Figura7). Cinco
[45,5%, 1C95%(16,7% - 76,6%)] pacientes apresentaram tanto o anti-HCV como o anti-
HBc positivos. Desses 5 pacientes, 4 (80%) apresentaram o anti-HBs positivo, e 1 (20%)
apresentou o anti-HBs e 0 HBsAg negativos, ou seja, 0 anti-HBc “puro” associado ao anti-
HCV.
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Figura 7 — Resultado da pesquisa dos marcadores soroldgicos dos virus das hepatites B e C
em 166 pacientes com HIV/Aids e tuberculose ativa. Recife, 2007 — 2012

HIV(+) e
TB ativa
7 perdas por
extravio do soro
1 1
Anti-HCV Anti-HBc Total
| |
| 1 | |
Negativo Positivo Negativo Positivo Ll Usode HAART
(N=155) (N=11) (N=105) (N=61) (N=48)
Uso de HAART [

(N=8) Anti-HBs

|
| | | |
Positivo Negativo L] Usode HAART
(N=43) (N=18) (N=13)
HBsAg
|
| |
Uso de HAART L1 Positivo Negativo
(N=4) (N=4) (N=14)

Fonte: a autora

A pesquisa do HBV-DNA foi positiva em 14 (22,9%) dos 61 pacientes com anti-
HBc positivo, sendo 8 do grupo dos 43 pacientes [18,6%, 1C95% (8,4% - 33,4%)] com
anti-HBc e anti-HBs positivos e 6 de 12 com anti-HBc “puro” [50%, 1C95% (21,1% -
78,9%)]. Dentre os 8 pacientes com HBV-DNA do grupo com anti-HBc e anti-HBs
positivos, 1 paciente apresentou sorologia positiva para o anti-HCV (Figura 8). Em 3 dos 4
pacientes (um soro foi extraviado) com HBsSAg positivo, a pesquisa do HBV-DNA foi

realizada e resultou negativa.
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Figura 8 — Resultado da pesquisa do HBV-DNA em pacientes com HIV/Aids, tuberculose
ativa e Anti-HBc total reagente. Recife, 2007-2012.

HIV (+), TB ativa e Anti-HBc (+)

(N=61)
| |
[ |
Anti-HBs (+) Anti-HBc “puros” (+)
(N=43) (N=12)
| I
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| | | |
I 1 | |
4 o) Y Uso de HAART(N=6 ) _
Uso de HAART(N=6) so de HAART(N=6) HAART (N=6) HAART (N=6)
Carga viral (log) Carga viral (log) Carga viral (log) Carga viral (log)
<13 <13 <13 <13
<1.3 <13 1.78 4.17
<1.3 2.18
<1.3 2.56
3.15 J
4,22
\§ J

* 1 paciente apresentou sorologia reagente também para o Anti-HCV

Fonte: a autora.

A tabela 6 mostra a distribuicdo da frequéncia dos fatores bioldgicos, socio-
demogréaficos e de habitos de vida, além de mostrar as odds ratio brutas (ndo-ajustadas)
entre todas as variaveis estudadas e o HBV. Como o numero de ocorréncias de infeccédo
pelo HCV foi de 11 pacientes (6,6%), ndo foi possivel calcular a associagdo com os fatores

de risco.
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Tabela 6 — Analise Univariada da Associacdo de Fatores Biologicos, Socio-
demograficos e de Habitos de Vida com a Ocorréncia de Marcadores Soroldgicos do
Virus da Hepatite B em Pacientes com HIV/Aids e Tuberculose. Recife, 2007 — 2012

Anti-HBc Total
Variaveis Positivo Negativo OR 1C(95%) p-valor
N % N % N %

Sexo

Feminino 12 22 42 78 54 32 1 -

Masculino 49 44 63 56 112 68 272 (1,3-57) 0,008*
Idade (anos)

<40 24 28 63 72 87 52 1 -

>40 37 a7 42 53 79 48 231 (1,2-4,9) 0,011*
IMC

Eutrofico 39 39 62 61 101 61 1 -

Desnutrido 14 33 28 67 42 25 079 (04-17) 0,552

Sobrepesado/ 7 4 10 59 17 10 111 (04-32) 0841

Obeso
Cor da pele

Branca 9 26 26 74 35 21 1 -

Nao-branca 52 40 79 60 131 79 190 (0,8-4,4) 0,131*
Renda

<1 Salario - minimo 33 33 68 67 101 61 062 (0,3-1,2) 0,163*
> 1 Salario - minimo 27 44 35 56 62 38 1 -

Com quem reside
Sozinho 16 57 12 43 28 17 281 (1,2-6,5) 0,014*
Familia e/ou 44 32 93 68 137 82 1 -
Companheiro

Uso de drogas ilicitas

Nunca usou 38 29,1 93 709 131 757 1 -

Usou no passado 13 44,8 16 552 29 16,7 1,9 (0,8 -4,5) 0,102

Usa atualmente 2 15,4 11 846 13 75 04 0,1-21) 0,307
Consumo de alcool

Né&o 49 36 87 64 136 82 1 -

Sim 11 41 16 59 27 16 122 (0,5-2,8) 0,643

IMC (indice de Massa Corporal). OR = odds ratio. IC (95%): Intervalo de Confianca.
* Associagdo estatisticamente significante ( p < 0.20).
Fonte: a autora

A populacdo foi predominantemente masculina (68%), pouco mais da metade
(52%) com idade inferior a 40 anos, com maior proporcao de pacientes eutréficos (61%) e
ndo-brancos (79%). Ao que se refere as condicdes socio-demogréaficas, 61% relatou renda
salarial inferior a 1 salario-minimo, e 82% residia com a familia ou companheiro(a). Em
relacdo aos habitos, 7,5% referiram o uso de drogas ilicitas, e 16%, de bebidas alcodlicas
(Tabela 6).

Verificou-se que o regime terapéutico para TB mais usado (61,3%) foi o de trés

drogas (RIP — rifampicina, isoniazida e pirazinamida) e que a HAART estava sendo
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utilizada por 78,6% da populacdo estudada. Um pouco mais da metade (58,9%) da
populacdo apresentou CD4 inferior a 200 cél./mm3,

Na analise univariada, verificou-se que o sexo masculino, ter idade igual ou maior
que 40 anos, cor da pele ndo branca, renda salarial inferior a 1 salario-minimo e residir

sozinho apresentou associacgdo significante com a positividade para 0 HBV (Tabela 6).

O modelo final de regressdo logistica multivariada para os fatores associados ao
HBV em pacientes com HIV/Aids e TB ativa é apresentado na Tabela 7. As variaveis que
permaneceram no modelo, sugerindo maior risco de exposicdo ao HBV, foram a idade

maior ou igual a 40 anos e 0 sexo masculino.

Tabela 7 — Andlise Multivariada da Associacdo de Fatores Biologicos, Sécio-
demograéficos e de Habitos de Vida com a Ocorréncia de Marcadores Sorologicos do
Virus da Hepatite B em Pacientes com HIV/Aids e Tuberculose. Recife, 2007 - 2012

Variaveis Odds Ratio IC (95%) P-valor
Sexo
Feminino 1 -
Masculino 2.74 (1.2-6.0) 0.012*
Idade (anos)
<40 1 -
> 40 2.25 (1.1-4.5) 0.020*

OR (odds ratio); IC (95%): Intervalo de Confianca .
* Associacdo estatisticamente significante (p < 0.05).
Fonte: a autora

Artigo original 3: Novas assinaturas de hapldtipos do Gene NAT2 (SNPs C282T e
G590A) estdo fortemente associadas ao desenvolvimento de hepatotoxicidade durante

o tratamento da tuberculose em pessoas vivendo com HIV/Aids (apéndice G).

A populacdo do presente estudo foi predominantemente masculina (68%), pouco
mais da metade (52%) com idade inferior a 40 anos, com maior propor¢do de pacientes
eutroficos (61%), ndo-brancos (79%) e, quanto ao grau de acetilagdo, fenotipicamente
classificados como acetiladores rapidos (69,4%). O regime terapéutico para TB mais usado
(61,3%) foi o de trés drogas (RIP — rifampicina, isoniazida e pirazinamida), e a TARV
estava sendo utilizada por 78,6% da populagdo estudada. Um pouco mais da metade

(58,9%) da populacdo apresentou CD4 inferior a 200 cél/mm3 (Tabela 8).
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Tabela 8 — Distribuicdo de Frequéncias de Variaveis Bioldgicas, Clinicas e
Laboratoriais em PVHA e TB. Recife, Pernambuco, Brasil, 2007 — 2012

Hepatotoxicidade Total
Variaveis Sim Nao
N % N % N %

Sexo

Masculino 32 27,6 84 72,4 116 67,1

Feminino 21 36,8 36 63,2 57 32,9
Faixa Etaria

< 40 anos 30 33,7 59 66,3 89 51,5

>40 anos 23 27,4 61 72,6 84 48,5
IMC

Eutrofico 25 23,8 80 76,2 105 60,7

Desnutrido 22 50,0 22 50,0 44 25,4

Sobrepesado/ 2 11,7 15 88,3 17 9.8

Obeso
Cor da Pele

Branca 14 38,9 22 61,2 36 20,8

N&o Branca 39 28,5 98 71,5 137 79,2
Fenotipo Gene NAT2

Acetilador Rapido 30 25,0 90 75,0 120 69,4

Acetilador Lento 23 43,4 30 56,6 53 30,6
Esquema TB

RIP 35 33,1 71 66,9 106 61,3

RIPE 18 27,7 47 72,3 65 37,6

Outro 0 00,0 2 100,0 2 1,2
Uso TARV

Nao fez uso de

TARV 11 29,7 19 70,3 37 21,4

Inicio antes do

tratamento TB 24 28,3 61 71,7 85 49,1

Inicio nos dois

primeiros meses 18 35,3 33 64,7 51 29,5
CD4

> 200 cél./mm? 12 18,7 52 81,3 64 41,1

< 200 cél./mm3 33 35,8 59 64,2 92 58,9

IMC (indice de Massa Corporal), NAT2 (arilamina N-acetiltransferase). TB (Tuberculose). TARV (Terapia
antirretroviral).
Fonte: a autora.

As frequéncias alélicas e genotipicas dos sete loci polimérficos (G191A, C282T,
T341C, C481T, G590A, A803G e G857A) do Gene NAT2 dos individuos com infeccao
pelo HIV e diagndstico de TB ativa e pacientes saudaveis (populacdo controle) sdo
semelhantes entre si, estando em equilibrio de Hardy-Weimberg. Foi observado, no locus
G191A, a auséncia do genétipo variante AA tanto na populacdo estudada guanto na
populacdo controle. Neste locus, o genotipo mais frequente foi o GG (89,6%). A
frequéncia de genotipos CC (43,3%) e CT (46,3%) no locus C282T foi semelhante. O
locus G590A revelou uma frequéncia genotipica de 58,4% GG, 35,3% GA e 6,3% AA.
Apenas um individuo, dos 173 individuos analisados, apresentou 0 genotipo variante AA
no locus G857A (Tabela 9).
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Tabela 9 — Distribui¢cdo de Frequéncias Alélicas e Genotipicas dos Sete Loci (G191A,
C282T, T341C, C481T, G590A, A803G e G857A) do Gene NAT2 em PVHA e TB e
Pacientes Saudaveis. Recife, 2007 — 2012

Populacgéo
SNPs HIV/Aids(+) e TB(+) HIV/Aids(-) e TB(-)
N % N %
rs1801279 (G191A)
GG 155 89,6 66 82,5
GA 18 10,4 14 17,5
AA 0 0,0 0 0,0
G 328 94,8 146 91,3
A 18 5,2 14 8,7
rs1041983 (C282T)
cC 75 43,3 35 43,7
CT 80 46,3 33 41,3
TT 18 10,4 12 15,0
C 230 66,5 103 64,4
T 116 33,5 57 35,6
rs1801280 (T341C)
TT 76 43,9 23 28,7
TC 55 31,8 44 55,0
CcC 42 24,3 13 16,3
T 207 59,8 90 56,3
C 139 40,2 70 43,7
rs1799929 (C481T)
CcC 65 37,6 28 35,0
CT 78 45,1 43 53,7
TT 30 17,3 9 11,3
C 208 60,1 99 61,8
T 138 39,9 61 38,2
rs1799930 (G590A)
GG 101 58,4 49 61,3
GA 61 35,3 24 30,0
AA 11 6,3 7 8,7
G 263 76,0 122 76,3
A 83 24,0 38 23,7
rs1208 (A803G)
AA 66 38,1 23 28,7
AG 72 41,6 48 60,0
GG 35 20,3 9 11,3
A 204 58,9 94 58,7
G 142 41,1 66 41,3
rs1799931 (G857A)
GG 151 87,3 73 91,3
AG 21 12,2 7 8,7
AA 1 0,5 0 0,0
G 323 93,4 153 95,6
A 23 6,6 7 4,4

Fonte: a autora.

Na analise univariada, verificou-se que a presenca do alelo variante dos loci C282T

e G590A constitui fator de risco isolado (OR = 1,98 e OR =1,93, respectivamente) para o
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desenvolvimento de hepatotoxicidade durante o tratamento da tuberculose em PVHA (p<
0,05) (Tabela 10).

Tabela 10 — Andlise Univariada da Associacdo entre Sete Polimorfismos de Unico
Nucleotideo do Gene NAT?2 e Hepatotoxicidade em PVHA e TB. Recife, Pernambuco,
Brasil, 2007 — 2012

Hepatotoxicidade

Total
SNPs sim Niio or O P, P
valor valor
N % N % N %

rs1801279(G191A)

GG 45 29,1 110 70,9 155 89,6 1 -

(AG +AA) 8 444 10 556 18 104 195 (0,7-53) 0,185 1,80 0,179
rs1041983(C282T)

CcC 17 22,7 58 773 75 434 1 -

(CT+TT) 36 36,7 62 633 98 566 1,98 (1,0-3,9 0,048 395 0,047
rs1801280(T341C)

TT 22 289 54 711 76 439 1 -

(TC+CO) 31 319 66 681 97 561 115 (0,6-2,2) 0,670 0,18 0,670
rs1799929(C481T)

CcC 22 338 43 66,2 65 37,6 1 -

(CT+TT) 31 287 77 71,3 108 624 0,78 (04-15) 0,477 050 0,477
rs1799930(G590A)

GG 25 247 76 753 101 58,4 1 -

(GA + AA) 28 389 44 611 72 416 193 (1,0-3,79 0,048 3,95 0,047
rs1208 (A803G)

AA 19 28,8 47 71,2 66 382 1 -

(AG + GG) 34 318 73 682 107 61,8 1,15 (0,6-2,2) 0,679 0,17 0,679
rs1799931(G857A)

GG 45 298 106 70,2 151 87,3 1

(GA + AA) 8 364 14 636 22 127 134 (05-34) 0534 038 0533

Fonte: a autora.

Na populacéo estudada, foi possivel definir 4 haplotipos (GC, GT, AC, AT) com 9
gendtipos variantes (GC/GT, GC/AC, GT/GC, GT/GT, GT/AT, GT/AC, AC/AC, AC/AT e
AT/AT) e 1 ancestral (GC/GC). Na comparacdo geral de risco associado aos haplotipos
(homozigoto ancestral GC/GC x grupo variante GC/GT, GC/AC, GT/GC, GT/GT, GT/AT,
GT/AC, AC/AC, AC/AT e ATIAT), foi revelada a associacdo de risco boderline
(OR=2,3(IC95% 1,0-5,4), p=0,052) entre o grupo variante e o desenvolvimento de
hepatotoxicidade (Tabela 11).
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Tabela 11 — Comparacao Geral entre Combinagdes de Haplétipos do Gene NAT?2
(rs1799930 x rs1041983) e Hepatotoxicidade em PVHA e TB. Recife, Pernambuco,
Brasil, 2007 a 2012

Hepatotoxicidade Total
Variaveis Sim Né&o OR 1C(95%) p-valor
N % N % N %
Combinagdes** 45 346 8 654 130 752 2,3 (1,0-54) 0,052
GC/GC 8 186 35 81,4 43 248

* Estatisticamente significante (p < 0,05) ** GC/GT, GC/AC, GT/GC, GT/GT, GT/AT, GT/AC, AC/AC, AC/AT,
AT/AT.
Fonte: a autora.

Por sua vez, a comparacdo individual entre 0 homozigoto ancestral e cada um dos
genotipos de haplotipos contendo alelos variantes revelou que individuos com HIV/Aids
com assinaturas GT/GT e GT/AC possuem um risco de 4,4 vezes maior em desenvolver
hepatotoxicidade durante o tratamento da tuberculose com diferenga estatisticamente
significante (p=0,047 e p=0,006, respectivamente) (Tabela 12).
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Tabela 12 — Comparacao Individual entre o Efeito Genotipico de Haplétipos do Gene
NAT2 (rs1799930 x rs1041983) e Hepatotoxicidade em PVHA e TB. Recife,
Pernambuco, Brasil, 2007 a 2012

Hepatotoxicidade Total
Variaveis Sim Né&o OR IC (95%) p-valor
N % N % N %

GC/IGT 7 350 13 650 20 3.7 2,4 0,7-7,8) 0,206?
GC/GC 8 186 35 292 43 683
GC/AC 6 240 19 76,0 25 36,7 1,4 (0,4-4.,6) 0,596
GC/GC 8 186 35 292 43 633
GT/GC 5 173 24 827 29 403 0,9 0,3-3,1) 0,882
GC/GC 8 186 35 29,2 43 59,7
GT/GT 5 50,0 5 50,0 10 18,8 44 (1,1-18,8) 0,047*2
GC/GC 8 186 35 29,2 43 8172
GT/IAT 3 42,8 4 57,2 7 14,0 3,3 (0,6 -17,6) 0,169
GC/GC 8 186 35 292 43 86,0
GT/AC 14 50,0 14 50,0 28 394 4.4 1,5-12,7) 0,006*
GC/GC 8 186 35 292 43 60,6
AC/AC 3 42,8 4 57,2 7 14,0 3,3 (0,6 -17,6) 0,169
GC/GC 8 186 35 292 43 86,0
AC/AT 2 66,6 1 33,3 3 6,5 8,7 (0,7-108,8) 0,115?
GC/GC 8 186 35 29,2 43 935
AT/IAT 0 0,0 1 1000 1 2,27 - - -
GC/GC 8 186 35 29,2 43 977

* Estatisticamente significante (p < 0,05). 2 Teste exato de Fisher.
Fonte: a autora
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8 DISCUSSAO

A taxa de incidéncia cumulativa de hepatotoxicidade ap6s o inicio do uso de drogas
para o tratamento da TB foi de 30,6%. O uso de fluconazol, a desnutri¢do e ser classificado
fenotipicamente como acetilador lento para o gene NAT2 foram fatores independentes
associados a hepatotoxicidade.

A taxa de hepatotoxicidade observada neste estudo foi muito semelhante (30%) a
relatada em um estudo desenvolvido na Etiopia (YIMER et al., 2011). Outro estudo,
realizado no Brasil, demonstrou uma taxa maior de hepatotoxicidade (43,8%) entre 0s
infectados com o HIV e uma taxa de 30,8% em pacientes soronegativos para o HIV
(ZAVERUCHA-DO-VALLE et al.,2014). A comparagdo dos resultados desta pesquisa
com o de outras, contudo, tem limitacGes, pois as varias definicdes de hepatotoxicidade
encontradas na literatura dificultam comparagdes entre estudos ja publicados. Os estudos
acima citados (ZAVERUCHA-DO-VALLE et al.,2014;YIMER et al, 2011),
diferentemente do presente estudo, adotaram o critério de classificacdo do Council for
International Organizations of Medical Science (CIOMS), o qual define hepatotoxicidade
como sendo a elevacdo da ALT acima de 2 vezes o limite superior da normalidade
(BENICHOU, 1990). Entretanto, a escolha do critério de hepatotoxicidade recomendado
pelo Ministério da Saude do Brasil para individuos tomando drogas antituberculose, menos
sensivel e mais especifico, tem uma grande utilidade, dado que essa definicdo orienta a
tomada de decisdes clinicas na assisténcia ao doente.

O tratamento da tuberculose em pacientes com infeccao pelo HIV segue as mesmas
recomendacdes para a populacao geral, tanto em relacdo aos esquemas terapéuticos quanto
na duracdo total do tratamento. Tratar a tuberculose em pessoas com infec¢do pelo HIV, no
entanto, é um problema complexo, pois, dada a reconhecida toxicidade e exigéncias de
adesdo dos dois esquemas terapéuticos, o inicio concomitante de ambos, além de
proporcionar o aumento do risco de intolerancia medicamentosa e impor dificuldades de
identificar qual droga esta associada a uma possivel toxicidade, aumenta o risco de reacdes
adversas (BRASIL, 2011; URIZ et al.,2007).

A via de metabolizacdo da isoniazida tem embasado a maioria dos estudos recentes
que buscam elucidar o mecanismo de patogenicidade das lesGes hepaticas induzidas pelo
uso de drogas antituberculosas, e o fendtipo acetilador lento do gene NAT2 tem sido

documentado como forte fator de risco para a ocorréncia destas lesdes hepaticas (CAI et
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al.,2012; WANG et al., 2011). Nos resultados obtidos neste estudo, o fendtipo acetilador
lento do Gene NAT2 foi associado a hepatotoxicidade com um OR de 2,1 e valor de p
limitrofe (p = 0,053). Devido a plausibilidade bioldgica da associa¢do, optou-se por manter

a variavel no modelo final preditivo.

Este tema, todavia, parece ser ainda controverso. De fato, estudos mostram
discordancia, ou seja, que os acetiladores rapidos seriam mais vulneraveis aos danos
hepaticos induzidos pelos farmacos antituberculose devido a uma maior producdo de
hepatotoxina, consequente a rapida atividade da enzima NAT2, ou nenhuma relagéo entre
o perfil de acetilacdo e a hepatotoxicidade induzida por essas drogas (MITCHELL et. al.,
1975; VUILLEUMIER et. al., 2006). Acredita-se, contudo, que individuos classificados
fenotipicamente como acetiladores lentos acumulam mais acetil-hidrazina, uma vez que a
isoniazida compete com esse metabolito toxico pela acetilacdo (SINGLA et al., 2014). Os
resultados desta pesquisa somam-se as evidéncias mais recentes publicadas, em estudos
brasileiros e nos de outros paises, sobre o aumento do risco de hepatotoxicidade em
individuos classificados fenotipicamente como acetiladores lentos em uso de tratamento
para tuberculose (SINGLA et al., 2014; GUPTA et al., 2013; SANTOS et al., 2013;
COSTA et al., 2012; TEIXEIRA et al., 2011).

Verificou-se que o uso do fluconazol esteve fortemente associado ao
desenvolvimento de hepatotoxicidade, quando utilizado nos primeiros 60 dias de
tratamento para tuberculose. Um estudo retrospectivo em PVHA, conduzido por Pukenyte
et. al. (2007), na Franca, demonstrou resultados semelhantes a estes. O uso concomitante
do fluconazol com drogas tuberculostaticas em PVHA, sobretudo nos primeiros dias de
tratamento da tuberculose, aumenta o risco do desenvolvimento de hepatotoxicidade. De
fato, o emprego de drogas antifungicas, incluindo o fluconazol, estd associado a
hepatotoxicidade, sobretudo nos individuos que apresentam outros fatores de risco para
agressdo hepatica (WANG et al., 2010), como foi observado neste estudo pela associacao
de tuberculostaticos. Os achados sugerem a necessidade de evitar o uso desse farmaco em
PVHA que védo iniciar tratamento para tuberculose, visto que é frequente a utilizacdo do
fluconazol nessa populacdo como medida profilatica de recidiva de doenga criptocdccica e
de candidiase orofaringea e esofagiana, em especial entre 0s pacientes que apresentam

baixa contagem de células CDA4.
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A ma nutricdo energético-proteica entre os individuos com infeccdo pelo HIV foi
amplamente estudada, sobretudo antes do uso da HAART, quando a perda de peso e a
desnutricdo eram frequentes. Na época, a sindrome consumptiva — uma complicacao
relativamente comum das fases avancadas da infeccdo pelo HIV — era considerada grave
problema nutricional, sendo responsavel por 80% da mortalidade dos pacientes com Aids
(SCEVOLA et al., 2000; MACALLAN, 1999; CDC, 1987). Mesmo com o advento da
HAART, a desnutricdo continua a ser registrada em PVHA, porém de forma menos
frequente (SIELEUNOU et al., 2009). O perfil nutricional da populagdo estudada foi
predominantemente composto por individuos eutréficos (60,7%), 25,4% foram
classificados como desnutridos e 9,8% deles foram classificados como
sobrepesados/obesos. Verificou-se que os individuos desnutridos apresentaram trés vezes
mais chance em desenvolver hepatotoxicidade quando comparado aos individuos
eutroficos. Este fato pode ser explicado pela deplecdo dos depositos de glutationa
ocasionado pela ma nutricéo, que leva lentificacdo da metabolizacdo hepatica das drogas e
maior vulnerabilidade as injurias oxidativas. De fato, baixos indices de massa corporal e
hipoalbuminemia, ou seja, desnutri¢do, estdo associados as altas taxas de hepatotoxicidade
induzida por drogas tuberculostaticas em relatos da literatura (AH Ali et al., 2013;
MAKHLOUF et al., 2008; MAHMOOD et al., 2007).

Um achado inesperado foi o consumo de alcool ndo apresentar associagdo com
hepatotoxicidade na populacdo estudada. Esse achado pode ser provavelmente explicado
pelo fato de PVHA ser orientada para se abster do uso de alcool, quando diagnosticada
com a infeccdo viral ou antes do inicio da HAART. Na populacdo deste estudo, somente

16,2% relataram consumo de alcool.

Uma caracteristica peculiar desta coorte foi a inclusdo de individuos em uso de
esquemas diferentes para o tratamento da TB. Isso se deveu ao fato de o Ministério da
Salde do Brasil ter incluido, em suas recomendacdes, 0 uso da 42 droga — etambutol — no
esquema basico para tratar TB. Essa mudanca ocorreu durante o acompanhamento desta
coorte de PVHA, e, em decorréncia disso, considerou-se necessario analisar se os dois
grupos de individuos, em uso de esquemas diferentes, apresentavam riscos diferentes de
desenvolver hepatotoxicidade. Observou-se que a maioria (106/173) dos pacientes usou
trés drogas, e um pouco mais de um terco deles (65/173) utilizou o novo regime proposto

pelo Ministério da Saude do Brasil, desde 2009. N&o se observou, no entanto, diferenca
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quanto a hepatotoxicidade e a utilizagdo de trés ou quatro drogas, conforme demonstrado
na Tabela 2.

O uso da TARV foi observado em 78,6% da populacdo, dos quais 30,8%
apresentaram hepatotoxicidade durante os primeiros 60 dias de tratamento para TB. O uso
de TARV, porém, ndo foi associado & hepatotoxicidade. E possivel ter havido um viés de
selecdo em relacdo a esta variavel, o qual, se ocorreu, ndo deve ter representado impacto
para o resultado do estudo. Teoricamente, 0 uso de TARV estaria associado com um risco
maior de hepatotoxicidade, porque poderia potencializar o efeito hepatotdxico dos
farmacos anti-TB. O fato da inclusdo, no estudo, de mais individuos em uso de TARV,
quando comparado com os individuos que foram excluidos, levaria a superestimar o risco

existente, e ndo a diminui-lo.

Este estudo tem algumas limitacGes. Por se tratar de uma coorte de PVHA, seguida
em um ambiente de rotina de atendimento meédico, ndo foi atingido um tamanho de
amostra com o poder necessario para demonstrar a magnitude da associacdo entre o perfil
fenotipico acetilator lento do Gene NAT2 e o desenvolvimento de hepatotoxicidade em
PVHA em decorréncia do uso de drogas para o tratamento da tuberculose. A associacéo
encontrada (OR de 2,1 e um p-valor=0,053), contudo, aponta para um risco aumentado

entre os individuos com perfil fenotipico acetilator lento do Gene NAT2.

No artigo 2, foi demonstrado que a prevaléncia de marcadores sorologicos HBV e
HCV na populacéo foi de, respectivamente, 36,7% e 6,6%. O sexo masculino e a faixa
etaria maior ou igual a 40 anos foram fatores independentes associados a presenca do
HBV.

As infec¢des pelo HIV, HBV e HCV compartilham a mesma rota de transmissao,
principalmente sexual e vertical para o HIV e HBV, e parenteral para o HIV e HCV. No
presente estudo ndo foram investigados fatores de risco relacionados ao modo de
transmissdo da doenca, por se tratar de uma populacdo de pacientes com HIV/Aids, cujos
fatores de risco ja estdo bem estabelecidos na literatura (P1IOT; QUINN, 2013).

O primeiro estudo sobre prevaléncia da infeccdo pelo HBV em pacientes com TB e
HIV no Brasil foi conduzido no Rio de Janeiro, o qual registrou taxa de prevaléncia de
35,8% (BLAL et. al., 2005). Depois desse, outro estudo conduzido em Goias evidenciou
prevaléncia de HBV em pacientes com HIV/Aids e TB de 36,9% (AIRES et al., 2012). Os
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resultados deste estudo foram muito semelhantes aos dois estudos acima citados,
demonstrando que, apesar de todas as agOes educativas e preventivas propostas pelas
autoridades e profissionais de salde, especificamente nesta parcela vulnerdvel da
populacdo, a prevaléncia de marcadores de contato com o HBV ainda permanece alta.

O risco de um paciente com HIV/Aids que se contamina pelo HBV se tornar
portador cronico € 5 a 6 vezes maior do que os individuos soronegativos. Este fato pode ser
explicado pela exacerbacdo da replicacdo do HBV provocada pela deficiente resposta
imunoldgica decorrente da coinfecgdo pelo HIV (PUOTI et al., 2004). De fato, a presenca
da coinfeccdo pelo HIV altera de modo significativo a histdria natural da infec¢do aguda
pelo HBV. Pacientes coinfectados tendem a evoluir com menores taxas de soroconversao
espontanea do HBeAg/anti-HBe, HBsAg/anti-HBs e altas taxas de replicagdo viral. Além
disso, podem evoluir com infecgéo oculta pelo HBV, caracterizada por HBsAg negativo e
positividade do HBV-DNA (RAIMONDO et al., 2008).

Em pacientes com HIV/Aids, a prevaléncia da infeccdo oculta pelo HBV ainda é
pouco conhecida, devido a falta de padronizacdo do critério diagnostico e aos poucos
estudos prospectivos realizados (RAIMONDO et al., 2008). Pesquisas recentes reportam
ocorréncia extremamente divergente de infeccdo oculta pelo HBV em pacientes com
HIV/Aids com variagdo entre niveis muito baixos (zero) até 89%, dependendo da
sensibilidade da PCR utilizado (AIRES et al., 2012; PANIGRAHI et al., 2012; ATTIA et
al., 2011; SANTOS et al., 2003). Os resultados desta pesquisa evidenciaram amostras de
HBV-DNA detectadas em 18,6% (8/43) dos pacientes com imunidade para o HBV e em

metade dos pacientes com anti-HBc¢ “puro”.

Ressalta-se ainda a auséncia do HBV-DNA nos 3 pacientes com HBsAg e anti-HBc
positivos, ensejando que estas amostras tinham niveis de carga viral indetectaveis, talvez
pelo fato de os 3 pacientes fazerem uso de lamivudina. Com efeito, é descrito na literatura
que o desaparecimento do HBV-DNA pode ocorrer em pacientes com HIV/Aids em
tratamento com lamivudina, empregada como uma das drogas antirretrovirais para o
tratamento da Aids (SANTOS et al., 2003).

A idade maior ou igual a 40 anos se mostrou fator de risco independente para a
exposicdo ao HBV em pacientes com HIV/Aids e TB, o que é consistente com o estudo

conduzido por Aires e colaboradores (2012). Os mesmos afirmam que a idade pode ser um
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marcador de exposi¢cdo de vida, indicando que, ao longo do tempo, existe um risco
cumulativo de infecgé@o pelo HBV relacionado a exposigdes sexuais e percutaneas.

O sexo masculino também constituiu fator de risco independente para a exposi¢cdo
ao HBV. No estudo de Aires e colaboradores (2012), esta variavel deixou de ser
estatisticamente significante com o ajuste da OR. Em outro estudo brasileiro (FREITAS et
al., 2014), em uma populagdo com infeccdo pelo HIV/Aids e HBV apenas, 0 sexo
masculino esteve fortemente associado a exposicdo ao HBYV, concordando com o0s
resultados deste trabalho.

De fato, os resultados desta pesquisa refletem o tipo de comportamento sexual de
risco, adotado pela populagdo masculina com faixa etaria igual ou maior de 40 anos. Além
disso, é importante salientar que estes pacientes com faixa etaria mais avangada nao foram
contemplados pelas campanhas de vacinagdo contra 0 HBV instituida pelo Ministério da
Saude do Brasil.

A prevaléncia do HCV encontrada neste estudo foi baixa (6,6%), se comparada as
taxas de prevaléncia da coinfeccdo HIV/HCV obtidas de servigos de salde de outras
regibes do Brasil, que se situam entre 9,2% e 54,7% (BRASIL, 2011). Ja estd bem
estabelecido na literatura que a prevaléncia da coinfeccdo HIV/HCV ¢ altamente variavel e
deve-se a variacdo regional e as caracteristicas da populacdo estudada, a exemplo, 0s
usuarios de drogas injetaveis (WOLFF et al., 2008). Pacientes com HIV/Aids que séo
usuarios de drogas apresentam risco quatro vezes maior de se infectarem com o HCV
(FARIAS et al.,2012). Em nosso meio, possivelmente, a transmissdao do HIV ocorre,
sobretudo, pela via sexual, o que justificaria a ocorréncia mais elevada de marcadores do
HBV e menor do HCV.

Além do pior progndstico em decorréncia da progressdo da doenca hepatica, a
presenca do HBV ou do HCV em pacientes com HIV/Aids e TB tem sido apontada em
alguns estudos como sendo fator de risco para o desenvolvimento de hepatotoxicidade
apos o inicio do HAART e do tratamento para TB (TOSTMANN et al.,2008; ANAND et
al., 2006; SULKOWSKI et al.,2002; UNGO et al.,1998). A hepatotoxicidade pode levar a
interrupgdo ou abandono do tratamento e, consequentemente, ao aumento da resisténcia

aos tuberculostaticos e/ou antirretrovirais e insuficiéncia terapéutica (AUDSLEY et al.,
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2011; SHERMAN; THOMAS; CHUNG, 2011; SAGOE et al.,2012; PANIGRAHI et
al.,2012).

No terceiro artigo, estudaram-se sete polimorfismos de base Unica (SNPs — single
nucleotide polymorphisms) do gene NAT2, que s&o comumente identificados em sua
regido codificante, em diferentes populagfes mundiais (G191A, C282T, T341C, C481T,
G590A, A803G e G857A). O Gene NAT?2 esta localizado no cromossomo 8, na regido
8p22 (<http://nat.mbg.duth.gr>).

A distribuicdo e frequéncia dos alelos que codificam para o gene NAT2 podem
variar consideravelmente entre e dentro de diferentes grupos étnicos. O SNP 191A é mais
frequente em populacdes africanas nativas e afro-americanas, entretanto é virtualmente
ausente nos orientais. As frequéncias dos SNPs 282T e 590A sdo similares na maioria das
populacgdes estudadas em todo 0 mundo. Ao que se refere aos SNPs 341C e 857A, observa-
se maior frequéncia destes entre os amerindios e orientais. Os SNPs 481T e 803G séo
raros, e as suas ocorréncias tém sido comumente ligadas ao 341C (HUANG, 2014; BEN
MAHMOUD et al., 2012; LEIRO-FERNANDEZ et al., 2011; GARCIA-MARTIN, 2008;
DANDARA et al., 2003).

A populacdo brasileira foi formada por uma extensa mistura de trés raizes
ancestrais diferentes: amerindios, europeus e africanos, o que a torna uma das populacdes
mais heterogéneas do mundo (DURSO et. al., 2014; PARRA et al.,2003). Os primeiros
estudos brasileiros que descreveram o perfil genético de NAT2 foram conduzidos nos
Estados do Rio de Janeiro e de Goias, onde se demonstraram graus de varia¢do no perfil
genotipico do NAT2 (TEIXEIRA et al.,2007; TEIXEIRA et al., 2011). As frequéncias
alélicas encontradas na coorte em analise foram semelhantes as frequéncias alélicas
encontradas na populacdo carioca e goiana, porém diferente das frequéncias alélicas
encontradas na populacdo paraense e na populacdo baiana (TEIXEIRA et al.,, 2007;
TALBOT et al., 2010; SANTOS et al., 2013). Na populacdo paraense, a principal diferenca
encontrada foi no alelo variante 590A. O presente estudo verificou uma frequéncia alélica
variante deste SNP de 24%, ao passo que, na populacdo paraense, a frequéncia observada
deste mesmo SNP foi de 2,2% (SANTOS et al., 2013). No que tange ao estudo conduzido
na Bahia, foram encontradas diferengas de frequéncias dos SNPs 857A (15,5%), 803G
(21,6%) e 590A (31,4%) (TALBOT et. al.,2010), o que sugere a necessidade de outros

estudos que tratem desta problematica nas diferentes regibes do pais, para que o perfil
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genotipico do gene NAT2 possa ser melhor elucidado. Os demais estudos brasileiros ndo
apresentaram as frequéncias alélicas e genotipicas e se restringiram apenas a apresentar o
perfil fenotipico de acetilacdo observado (ZAVERUCHA-DO-VALE et al., 2014; COSTA
et al., 2012; POSSUELO et al., 2008). Verificou-se que as frequéncias alélicas e
genotipicas da populacdo controle saudavel, para todos os SNPs estudados, séo
semelhantes ao que foi observado na populacéo teste (PVHA). Dessa forma, afirma-se a
boa representatividade da coorte para o Estado de Pernambuco.

A presenca do alelo variante nos loci C282T e G590A constituiu, de forma
independente, fator associado a elevacdo das aminotransferases apds o inicio do uso de
drogas antituberculosas em PVHA (OR=1,98 e OR=1,93, respectivamente). O SNP 590A
€ um polimorfismo ndo sinbnimo, que implica a substituicdo do residuo aminoacido 197
Arg-GIn (arginina-glutamina) com consequente diminuicdo da capacidade de acetilagéo
devido a alteragdo do sitio catalitico, o que justifica os achados desta pesquisa (HEIN,
2010). Individuos metabolizadores lentos tém diminuicéo da eficiéncia enzimatica da NAT
acetyltransferase_2 e, com isso, permitem maior tempo de droga circulante no organismo.
Como consequéncia, a toxicidade produzida pela droga torna-se também maior (LUIZON
et al., 2010). Ao contrério deste, 0 SNP 282T é um polimorfismo sinbnimo, ou seja, a sua
presenca isolada ndo promove alteracdo da proteina, sendo também incapaz de alterar o
fendtipo molecular acetilador lento/rapido nos pacientes (FRETLAND et al., 2001),
divergindo da associacdo de risco para hepatotoxicidade associada ao SNP 282T em
PVHA.

Para efeito de classificacdo genotipica, um dos critérios utilizados é a analise de
apenas quatro SNPs ndo sinénimos (G191A, T341C, G590A e G857A), que resultam na
substituicdo do aminoacido e na consequente diminuicdo da capacidade de acetilacdo.
Individuos que apresentam pelo menos dois alelos variantes em qualquer um dos SNPs nas
posicBes acima citadas sdo classificados fenotipicamente como acetiladores lentos
(SABBAGH; DARLU, 2005). Outra classificacdo € descrita ho consenso de nomenclatura
para o gene NAT2 (< http://nat.mbg.duth.gr>). De acordo com esta nomenclatura, via de
regra, individuos que possuem alelos variantes nestes dois loci (282T e 590A) pertencem
ao grupo NAT2*6A e sdo classificados fenotipicamente como acetiladores lentos
(WALRAVEN et al., 2008).
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A presente constatacdo dos SNPs 282T e 590A como fatores de risco para o
desenvolvimento de hepatotoxicidade em PVHA apds o uso do tratamento para
tuberculose incentivou o desenvolvimento de uma analise de haplétipos funcionais. Nessa
analise, considerando a compara¢do do homozigoto ancestral GC/GC x grupo variante,
revelou-se o risco 2,3 vezes maior (IC95%(1,0-5,4); p=0,052) para os individuos variantes.
Teixeira e colaboradores (2007) descreveram resultado semelhante em uma populagdo sem
HIV no Brasil, porém ndo realizou analise de haplotipos funcionais. Até o presente
momento, ndo foram publicados estudos que tratem da comparacdo do efeito genético de
haplotipos do gene NAT2 (282T x 590A) da forma como estdo aqui descritos.

Na analise de comparacédo isolada, entre 0 genotipo homozigoto ancestral e cada
um dos genotipos contendo alelos variantes, foi demonstrado que individuos portadores de
haplotipos GT/GT e GT/AC apresentam um risco de até 4,4 vezes, para desenvolver
hepatotoxicidade (p < 0,005) (tabela 5). Acredita-se que, de posse dos resultados
apresentados, o locus C282T mereca ser cuidadosamente estudado em outras populagdes,
de tamanhos amostrais maiores do que a populacdo analisada neste estudo, e, em se
validando os resultados aqui encontrados, este locus possa incorporar critérios de
classificacdo fenotipica de acetilacdo via gendtipo do gene NAT2. E bem verdade que a
analise do efeito genotipico de haplotipos é mais refinada e, consequentemente, mais
especifica. Isso traz maiores beneficios, principalmente, para os individuos portadores de
assinaturas genotipicas GT/GT e GT/AC, os quais possuem maior risco para desenvolver

reacao adversa hepatica ap0s o uso de medicamentos para o tratamento da tuberculose.

Uma das limitacbes deste estudo foi a opcdo adotada para a construcdo de
haplotipos, em que foram analisados apenas os dois loci polimérficos que apresentaram
risco isolado na analise univariada, e os demais loci foram desconsiderados. Isso, de certa
forma, traz um desvio de selecdo, dado que existe a possibilidade de os demais
polimorfismos (G191A, T341C, C481T, A803G e G857A), que ndo apresentaram risco

isolado para a hepatotoxicidade, apresentarem associacdo com 0s SNPs estudados.
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9 RECOMENDACOES

Tendo em conta as conclusfes desta pesquisa, sugere-se que o uso de fluconazol
deve ser evitado durante os primeiros 60 dias de tratamento de TB em PVHA. Além disso,
ressaltamos a importancia de incluir uma nutricionista na equipe de servigos de referéncia
para PVHA. Isso permitira a implementacdo de acBGes preventivas € 0 monitoramento

nutricional do paciente.

Os resultados aqui encontrados séo relevantes para a readequacéo da assisténcia aos
pacientes com HIV/Aids nos servigos de atendimento especializado, onde a investigacéo
de comorbidades e coinfeccdes deve ser rotina. O advento da HAART, além de outros
beneficios, proporcionou a queda da mortalidade e morbidade relacionadas a infecgéo pelo
HIV, entretanto a condicdo de conviver por um tempo maior com deficiéncia imunoldgica
permitiu a emergéncia de agravos como as coinfecgdes com as hepatites B e C e a

tuberculose.

A identificacdo de fatores de risco para a ocorréncia do HBV em pacientes com
HIV/Aids e TB podera contribuir para melhor planejamento de acdes educativas e
preventivas, especificamente, nesta populacdo, a exemplo de medidas de prevencdo da
transmissdo do HIV, como o aconselhamento a menor exposicdo sexual, com o uso de
preservativos e reducdo do nimero de parceiros, dentre outras, as quais devem ser tomadas

0 mais precocemente possivel.

Ressalta-se ainda a importancia da imunizacdo de pacientes com HIV/Aids. A
vacinacdo € uma das acbes de saude mais bem sucedidas e com melhor relagdo custo-
beneficio. Particularmente, a vacinagdo contra 0 HBV é o método mais efetivo para a

prevencdo da cirrose e do cancer primario de figado.

Individuos com assinaturas genéticas GT/GT e GT/AC (C282T x G590A) devem
ser cuidadosamente monitorados quanto a diminuicdo da ocorréncia de hepatotoxicidade
durante o tratamento da tuberculose. Acredita-se que pesquisas sobre este tema possam,
em um futuro préximo, contribuir para tornar o tratamento individualizado da tuberculose
principalmente em PVHA, por meio da adaptacdo das drogas e suas dosagens de acordo
com o perfil genético baseado em haplotipos funcionais do Gene NAT2. O

desenvolvimento de novas tecnologias, com novos testes rapidos baseados nestas
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diferencas genéticas aqui encontradas, pode facilitar a identificacdo dos pacientes que se
beneficiariam de drogas com menor potencial hepatotdxico.
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10 CONCLUSAO

A incidéncia de hepatotoxicidade durante o tratamento para TB em PVHA foi de
30,6%. O uso de fluconazol, a desnutricdo e ser classificado fenotipicamente como
acetilador lento para o gene NAT2 foram fatores independentes associados a
hepatotoxicidade.

A prevaléncia de marcadores soroldgicos HBV e HCV na populagdo foi de,
respectivamente, 36,7% e 6,6%. O sexo masculino e a faixa etaria maior ou igual a 40 anos
foram fatores independentes associados com marcadores de infecgédo pelo HBV.

Em dois loci polimorficos (C282T e G590A) dos sete loci estudados, a presenca do
alelo variante constituiu-se de forma independente, fator associado a hepatotoxicidade apos
0 inicio do uso de drogas antituberculosas em PVHA (OR=1,98 e OR=1,93,

respectivamente).

A analise de haplotipos funcionais considerando a comparacdo do homozigoto
ancestral GC/GC x grupo variante revelou risco 2,3 vezes maior de hepatotoxicidade
(1C95%(1,0-5,4); p=0,052) para os individuos variantes.

A analise de comparacdo isolada, entre o gendtipo homozigoto ancestral e cada um
dos gendtipos contendo alelos variantes, demonstrou que individuos portadores de
haplotipos GT/GT e GT/AC apresentam um risco de até 4,4 vezes maior para desenvolver
hepatotoxicidade (p < 0,005).
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome da Pesquisa: Estudo clinico-epidemioldgico da co-infeccdo HIV/Tuberculose em Recife.
Coordenadora Principal do Projeto: Profa. Dra. Maria de Fatima Pessoa Militdo de Albuquerque
Endereco: Av. 17 de agosto, 1820 —apto. 301 — Casa Forte, Recife-PE. CEP: 52061-540.
Assistente de Coordenacao do Projeto: Dra. Magda Maruza Melo de Barros Oliveira

Endereco: Estrada Real do Pogo, n® 373, Poco da Panela. Recife/PE. CEP: 52.061.200

Prezado Sr (a).

Estamos fazendo um estudo para conhecer melhor o que acontece com a tuberculose quando essa
doenca esta associada a infecgdo pelo virus da aids. Um dos objetivos dessa pesquisa é saber entre
0S pacientes que comegcam o tratamento para tuberculose, no Recife, quantos estdo também
infectados pelo virus da aids. (HIV). Da mesma forma, verificar entre os pacientes com o virus da
aids, quantos desenvolvem a tuberculose. Para diminuir a proporcao destas pessoas que tém as
duas infecces é preciso também saber quais delas tém um melhor resultado do remédio que
tomam para evitar a tuberculose e dos remédios que tomam para curar a tuberculose.

Para isso é preciso fazer algumas perguntas sobre as condi¢Ges e habitos de vida, assim como
sobre alguns aspectos dos sintomas apresentados, resultados de exames e remédios que tomaram
ou que estdo tomando. Muitas vezes 0s pacientes que estdo infectados pelo virus da aids
apresentam a tuberculose de forma diferente daqueles que ndo tém o virus. Isto causa dificuldade
em se encontrar o bacilo da tuberculose através dos exames costumeiros, como por exemplo, o
exame de escarro. Assim, outra razdo para fazer esse estudo é tentar melhorar o diagnostico da
tuberculose em pacientes com o virus da aids. A tuberculose ¢ uma doenca que ja tem vacina e
remédio hd muito tempo, mas que muita gente continua adoecendo.

Esse trabalho podera ajudar muitas pessoas que estdo com tuberculose e ndo sabem que estdo com
0 virus da aids. Se encontrarmos alguém que tem tuberculose e infeccdo pelo HIV, o tratamento
sera iniciado o mais rapido possivel, para que a pessoa seja curada e ndo passe 0 germe para
outras pessoas.

Além disso, o Sr (a) pode saber o resultado de todos os seus exames no hospital ou posto de salde
onde esta sendo acompanhado. Esses resultados s6 serdo entregues para o0 Senhor (a) e as pessoas
que estdo lhe tratando. Além disso, a sua participacdo nesta pesquisa ndo causara nenhum
problema, porque ndo serd feito nenhum exame a mais dos que aqueles que deveriam ser
realizados para esclarecer sua doenca.

Se o Sr (a) concordar, a gente pede que assine este papel dizendo que entendeu as explicagdes e

que esta concordando.
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Se 0 Sr (a) ndo quiser participar, isso ndo vai mudar o seu atendimento no Servico, e 0s exames

que o seu medico solicitou serdo realizados do mesmo jeito.

Eu, RG n°

abaixo assinado, tendo recebido as informagdes acima, e ciente dos meus direitos abaixo

relacionados, concordo em participar.

1 — A garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer davida

acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros relacionados com a pesquisa.

2 — A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo

sem que isso traga prejuizo a continuacdo dos meus cuidados e tratamento.

3 — A seguranca de que ndo serei identificado e que sera mantido o carater confidencial da

informacao relacionada com a minha privacidade.

4 — O compromisso de me proporcionar informacdo atualizada durante o estudo, ainda que esta

possa afetar a minha vontade de continuar participando.
Tenho ciéncia do exposto acima e concordo em participar deste estudo.

Recife, de de 20

Assinatura do paciente ou responsavel:

12 testemunha:

22 testemunha:

Coordenador:
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APENDICE B - Questionario Padronizado



94

ACOMPANHAMENTO DE COORTE DE PACIENTES COM HIV / AIDS EM TRES
SERVICOS DE SAUDE DO RECIFE

INFORMACOES INICIAIS
Nome do Hospital Nome do entrevistador Hordrio de inicio e fim da entrevista
Infcio: Fim:

1- IDENTIFICACAO
1 - Niimero do prontudrio 2-Nome 3 - Data da Entrevista | 4 - Sexo
5 - Niimero de identificacio na pesquisa| 6 - Data de Nascimento 7- Idade 8 - Nr. do Same
9 - Nome da Mie
10 - Raca (cor da pele auto referida) | 11 - Estado Civil 12 - Com quem vocé reside 13 - Vocé tem companheiro (a) fixo(a) ?
1 Branca 1 Solteiro (a) 1 Sozinho 1-8im
2 Preta 2 Casado (a) 2 Com familia 2- Nio
3 Amarela |:| 3 Separado (1) D 3 Com companheiro (3) \:| D
4 Parda 4 Vilivo (a) 4 Em abrigo ( casa de apoio }
5 Indfgena 5 Divorciado 5 Narua

11 - PROCEDENCIA
14 - Qual a cidade que vocé mora 15 - Endereco: Rua
16- Nr. 17 - Apto 18-BI
19 - Bairro 20 - Estado 21-Cep
22 - Tel: 23-Cel: 24 - Tel, Vizinho / Orelhdo

25 - D& um ponto de referéncia para chegar na sua casa:

1 CONDICAO SOCI0-ECONOMICA DO CHEFE DA FAMILIA

26 - Vocé ¢ o chefe/responsével pela familia | 27 - O chefe da familia sabe ler e escrever | 28 - Qual foi a iltima série que o chefe da familia estudou e
passou de ano?

1- Sim (vai para questio 34) 1-Sim I:I 1.129 Série I:I
2- Nio 2-Nio 2.10a 12 Série
8 - Niio sabe informar 3.13a 19 Série

29 - Na semana passada, o chefe da familia trabalhou em alguma atividade em que recebeu dinheiro ?

1-8im

g :§§g sabe informar I:I R§ | |

y | ‘ |

30 - Qual a ocupagfio do chefe da familia ? | 31 - O Chefe da familia possui outro tipode | 32 - O chefe da familia recebeu no més passado algum desses
rendimento ? rendimentos abaixo
1 - Auxilio doenga
1 -Sim 2 - Aposentadoria por invalidez
2 - Nio (se sim vd para questio 33)... 3 - Aposentadoria por tempo de servigo
8 — Nio sabe informar 4 -Loas
5 - Aluguel 6
- Outros
7-Nio
8 — Néo sabe informar

33 - Quanto de dinheiro o chefe da familia recebeu no més passado ?

O N N
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IV CONDICAQ SOCIO-ECONOMICA INDIVIDUO

34 - Vocé sabe ler e escrever 35 - Qual foi a iltima série que vocé estudou ¢ |36 - Na semana passada, vocé trabalhou em alguma
passou de ano ? atividade em que recebeu dinheiro ?
1-8im 1.129 Série 1-8im
2- Nio 2.10a12 Série 2- Nio
3,13 a 19 Séric
37 - Qual é a sua ocupacio ? 38 - Vocé possui outro tipo de rendimento ? 39 - Vocé recebeu no més passado algum desses
rendimentos abaixo ?
1 - Auxilio doenga
1-8im 2 - Aposentadoria por invalidez
2 - Nio (se sim v4 para questio 40) 3 - Aposentadoria por tempo de servigo
§ - Niio sabe informar 4~ Loas
5 - Aluguel
6 - Outros
7-Nio

40 - Quanto de dinheiro o vocé recebeu no més passado ?

O N B

||

]
V HABITOS DE VIDA
( habitos / dieta)

Vocé se alimenta com algum dos alimentos abaixo todos os dias?
41 - Leite 42 - Quantos copos de leite o vocé toma por dia? | 43 - Iogurte

(01 copo de 250ml = 300mg de cdlcio)
1-8im 1-Um copo 1-Sim
2 - Niio (vai para questio 43) 2 - Dois copos 2 - Niio (vai para questio 44)

[ ] |5 [ ] [ ]

43.1 - Quantas porgoes de iogurte o vocé toma por| 44 - Coalhada 44.1 - Quantas porgdes de coalhada o senhor toma por
dia? (200 ml que equivale a 300mg de célcio) dia? (200 ml que equivale a 300mg de célcio) (1 pote)
1 - Uma porgéo 1-S8im 1 - Uma porgéio
2 - Duas porgdes 2 - Nio (vai para questdo 45) 2 - Duas porgdes
3 - Trés ou mais porgdes 3 - Trés ou mias porgdes
45 - Queijo 45.1 - Quantas porgdes de queijo o vocé come | 46 - Verduras 47 - Frutas

por dia? (01 porgéo de queijo = 30g (fatia grossa)

equivalente a 300mg de célcio)
1-Sim 1-Uma porgio 1-8im 1-Sim
2 - Niio (vai para questio 46) 2 - Duas porgdes 2-Nio 2-Nio

( hébitos / atividade fisica )

Pense em todas as atividades fisicas vigorosas (pessada) que vocé realizou nos dltimos 7 dias. Atividades fisicas vigorosas séio atividades que exigem esforco
fisico intenso e faz vocé respirar muito mais intensamente que o normal, Pense apenas naquelas atividades que vocé realizou por pelo menos dez minutos de
cada vez.

48 - Durante os iltimos 7 dias, em quantos dias vocé realizou atividades fisicas vigorosas | 49 - Quanto tempo vocé passava fazendo atividades fisicas
tais como levantar objetos pesados, cavar, fazer gindstica ou andar de bicicleta em vigorosas num desses dias ?
velocidade ?
dias por semana horas por dia
minutos por dia
nenhuma atividade fisica vigorosa (vd para a questio 50) ndo sei/ndo tenho certeza

Pense em todas as atividades fisicas moderadas que vocé realizou nos tiltimos 7 dias. Atividades fisicas moderadas sio atividades que exigem esforco fisico
moderado e fazem vocé respirar um pouco mais intensamente que o normal, Pense apenas naquelas atividades que vocé realizou por pelo menos dez minutos
de cada vez.

50 - Durante os iiltimos 7 dias, em quantos dias vocé realizou atividades fisicas moderadas | 51 - Quanto tempo vocé costumava passar fazendo atividades
tais como andar de bicicleta em velocidade normal, carregar pesos leves, jogar ténisem | fisicas moderadas num desses dias ?
dupla? Nio inclua caminhada.

dias por semana horas por dia

minutos por dia

niio realizei nenhuma atividade fisica moderada (vd para a questio 52) nio sei/ néio tenho certeza
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Pense no tempo que vocé passou caminhando nos iltimos 7 dias. Isto inclui no trabalho e em casa, caminhando para se deslocar de um lugar para outro e
qualquer outra caminhada que pudesse ter feito somente por brincadeira, esporte, exercicio ou lazer.

52 - Durante os tiltimos 7 dias, em quantos dias vocé caminhou durante pelo menos 10

minutos de uma vez ?

[ ]

dias por semana

niio caminhei  (v4 para a questdo 54)

53 - Quanto tempo vocé costumava passar caminhando num desses

dias ?

horas por dia

minutos por dia

Nio sei/ndo tenho certeza

A iltima pergunta ¢ sobre o tempo que vocé passou sentado em dias de semana nos dltimos 7 dias. Inclua tempo passado no trabalho, em casa, realizando

tarefas relacionadas a um curso e durante o tempo de lazer. Isso pode incluir o tempo passado sentado a uma escrivaninha, visitando amigos, lendo ou sentado

ou deitado vendo televisio.

54 - Durante os dltimos 7 dias, quanto tempo vocé passou sentado num dia de semana ?

horas por dia

minutos por dia

Nio sei/ndo tenho certeza

( habitos / ingestao de bebida alcodlica )

55 - Na sua vida inteira, vocé ji tomou pelo menos 8
drinks (Por drink, eu quero dizer meia cerveja, um
copo de vinho ou uma dose de destilado (pinga,
whisky, etc.) de qualquer tipo de bebida alcodlica)?

contendo dlcool ?

1-8im
2 - Nio (vai para questio 62)

56 - J4 houve algum periodo na sua vida em que
em um ano vocé tomou pelo menos § drinks

1-8im
2 — Nio (vai para questdo 62)

57 - Durante os dltimos 30 dias, vocé hebeu pelo

menos uma dose de alguma bebida alcodlica?

1-8im
2 — Nio (vai para questdo 62)

58 - Durante os iiltimos 3 meses, com que freqiiéncia vocé geralmente tomou
cerveja, vinho, pinga ou qualquer outro tipo de bebida alcodlica?

1 -Todos os dias

2 - Quase todos os dias
3.-3 a4 dias por semana
4 -1 a2 dias por semana

5-24a3 dias por més
6 - Uma vez por més
7- Menos de uma vez por més

59 - Nos dias em que vocé bebeu nos fltimos 3 meses quantos drinks vocé
geralmente tomou num inico dia? Por drink, eu quero dizer: meia cerveja, um
copo de vinho ou uma dose de destilado (pinga, whisky, etc.).
9 - Nio se aplica

60 - Vocé estd atualmente em tratamento para um problema

com o dlcool ?
1-Sim
2-Nio

Abstémio

L] |»

Bebedor leve (para homens, o produto da questio 58 pela 59 menor que

21 e para mulheres menor de 14)

3 - Bebedor pesado (para homens, o produto da questdo 58 pela 59, maior ou
igual a 21 e para mulheres maior ou igual a 14)

4 - Dependente do dlcool (Caso tenha respondido sim, na questdo 60).

61 - A classificacfio quanto ao uso de bebida alcodlica (preenchido pelos coordenadores):

(_habitos / tabagismo )

62 - Yocé fuma cigarros atualmente ?
1-Sim
2 = Nunca fumei (vai para questio

63 - Quantos cigarros vocé fuma ?
1 - 1210 cigarros (até meio mago) por dia

2 - 11 a 20 cigarros (meio a um mago) por dia

64 - Com que idade comegou a fumar?

67) l:l 3 - mais de 20 cigarros (mais de um mago) ‘:I
3 - Fumou mas parou (vai para 4 - de um a dez cigarros por semana
questio 64) 5 - ndo sei - .
4 - Nio informado nao sabe informar
65 - H4 quanto tempo parou de fumar ? 66 - Até agora, quantos cigarros | 67 - Vocé usa outros derivados do | 68 - Qual dos abaixo listados?
vocé acha que fumou durante a | tabaco?
sua vida inteira?
1. Meses 1-entre 1¢ 100 1-Sim 1 - cachimbo
cigarros (até 5 magos) 2 - Nio (pula a questio 2 = charuto
2 - mais de 100 69) 3 - fumo de rolo
2. Anos cigarros (mais de 5 3. Usou mas parou mascado
3. Nio sabe informar magos) B 4 - cigarro de palha
4, Nunca parou 3 - ndo sei 5 - cigarrilha
6-rapé
(_hibitos uso de drogas ilicitas )
69 - Vocé jd experimentou?
69.1 - MACONHA 69.2 - COCAINA 69.3 - CRACK 694-COLA
1 - Nunca usei 1 -Nunca usei 1 - Nunca usei (pipei) 1 - Nunca usei
2 - Fumei alguma vez na 2 - Usei alguma vez na vida 2 - Usei alguma vez na vida 2 - Usei alguma vez na
vida 3 - Niio usei no iltimo ano 3 - Nio usei no dltimo ano vida

3 - Niio fumei no (ltimo ano
4 - Fumei no dltimo ano

4 - Usei no tiltimo ano

4 - Usei no tiltimo ano

3 - Nio usei no iltimo ano
4 - Usei no (iltimo ano
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VI-INFECCAOQ PELO HIV/aids

70 - Hi quanto tempoo vocé | 71— Vocé estd apresentando algum destes problemas ?
ficou sabendo que estd com
HIV/aids ?
71.1- Diarréia por 30 dias | 71.2 - Caspa na face e couro | 71.3 - Sapinho na boca ou | 71.4 - Géinglios (lindrias)
1. Dias ou mais? cabeludo e/ou problemas de | cindida ? pelo menos dois locais do
2 Meses pele? corpo hd mais de um més o
3. Anos
1-8im 1-8im 1-Sim 1-Sim
2-Nio 2-Nio 2-Nio 2-Nio
72 - Vocé toma algum remédio 73 - Esse ¢ o primeiro esquema do 74 - De duas semanas para cd vocé | 75 - Se sim, quantos comprimidos vocé
(coquetel) para tratar o HIV/aids? | coquetel que vocé usa? deivou de tomar algum dos | deixou de tomar?
comprimidos  (remédios) do
coquetel?
1-Sim 1-Sim 1-S§im
2 - Nii0 (vai para questio 105) 2-Nio 2-Nio
8§ — Niio sabe informar (vai 8§ — Nio sabe informar 8 — Néo sabe informar
para questdo 105) 9 - Nio sc aplica 9 - Niio se aplica

76 - Vocé jd parou o tratamento por | 77 - Vocé percebeu alguma mudanca na

78 - Vocé acha que os seu bragos estio

sua conta alguma vez? aparéncia do seu corpo apds o inicio do | afinando?
tratamento para o HIV?

1-Sim 1 - Sim (préximas ) 1-8im

2-Nio 2 - Niio (vai para questio 105)

8 - Niio sabe informar (vai para
questdo 105}

2 - Nio (vai para questio 81)

79 - Hi quanto tempo?

1 -Dias
2 -Meses
3- Anos

80 - O quanto esta mudanga ¢ percebida?

1- Apenas eu percebo, quando me olho atentamente

2 - Eu percebo a mudanga e meu médico durante o exame também percebeu
3 - Eu percebo a mudanga ¢ meu marido(esposa), filho(z), mie também

4 - Eu percebo a mudanga e todos que me conhecem percebem esta mudanga

81 - Vocé acha que as suas
pernas estfio afinando?

1- Sim
2 = N0 (vai para questiio 84)

1-Dias
2 =Meses
3 - Anos

83 - O quanto esta mudanca ¢ percebida 84 - Vocé acha que as veias dos | 85 - Ha quanto tempo?
seu bragos estfio mais salientes? -
1- Apenas eu percebo, quando me olho atentamente 1- §im 1-Dias
2 - Eu percebo a mudanga ¢ meu médico durante o exame também percebeu 2~ N0 (vai para questio 87) 2 -Meses L |
3 - Eu percebo a mudanga e meu marido(esposa), filho(a), mie também 3 - Anos
perceberam
4 - Eu percebo a mudanga ¢ todos que me conhecem percebem esta mudanga
86 - O quanto esta mudanca ¢ percebida 87 - Vocé acha que as veias das | 88 - HA quanto tempo?
suas pernas estiio mais salientes? o
1- Apenas eu percebo, quando me olho atentamente 1- Sim 1-Dias
2 - Eu percebo a udanga ¢ meu médico durante o exame também percebeu 2~ N0 (vai para questio 90) 2-Meses L |
3 - Eu percebo a mudanga ¢ meu marido(esposa), filho(a), mie também § - Nio sabe informar 3- Anos
perceberam (vai para questio 90)
4 - Eu percebo a mudanga e todos que me conhecem percebem esta mudanga
89 - O quanto esta mudanga é percebida 90 - Vocé acha que o seurosto | 91 - Hd quanto tempo?
ficou mais magro -
1- Apenas eu percebo, quando me olho atentamente 1- Sim 1-Dias
2 - Eu percebo a mudanga ¢ meu médico durante o exame também percebeu 2 - N0 (vai pera questio 93) 2 -Meses L |
3 - Eu percebo a mudanga ¢ meu marido(esposa), filho(a), mie também 3- Anos
perceberam
4 - Eu percebo a mudanga e todos que me conhecem percebem esta mudanga
92 - 0 quanto esta mudanca ¢ percebida 93 - Vocé acha que suas nddegas | 94 - Hd quanto tempo?
estdo diminuindo? -
1- Apenas eu percebo, quando me olho atentamente 1-Sim 1-Dias
2 - Eu percebo a mudanga ¢ meu médico durante o exame também percebeu 2 = N0 (vai para questiio 96) 2 - Meses L
3 - Eu percebo a mudanga e meu marido(esposa), filho(a), mie também 3- Anos

perceberam
4 - Eu percebo a mudanga ¢ todos que me conhecem percebem esta mudanga
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95 - 0 quanto esta mudanca é percebida

1- Apenas eu percebo, quando me olho atentamente

2 - Eu percebo a mudanga ¢ meu médico durante o exame também percebeu

3 - Eu percebo a mudanga e meu marido(esposa), filho(a), mée também
perceberam

4 - Eu percebo a mudanga e todos que me conhecem percebem esta mudanga

96 - Vocé acha o tamanho da sua
barriga (cintura) aumentou

1- Sim
2~ N0 (vai para questio 99)

8 — N sabe informar
(vai para questio 99)

97 - Hi quanto tempo?
1-Dias ]
2 -Meses
3 - Anos

98 - O quanto esta mudanca € percehida

1- Apenas ¢u percebo, quando me olho atentamente

2 - Eu percebo a mudanca ¢ meu médico durante o exame também percebeu

3 - Eu percebo 2 mudanga e meu marido(esposa), filho(a), mde também
perceberam

4 - Eu percebo & mudanga ¢ todos que me conhecem percebem esta mudanca

99 - Yocé acha que seu pescogo
estd mais grosso

1-Sim
2 = N0 (v/pera questio 102)

100 - Hi quanto tempo?
1-Dias [ ]
2-Meses
3 - Anos

101 - O quanto esta mudanga é percebida

102 - Vocé acha que suas mamas

103 - H4 quanto tempo?

aumentaram de tamanho -
1- Apenas eu percebo, quando me olho atentamente 1-§im 1-Dias
2 - Eu percebo a mudanca ¢ meu médico durante o exame também percebeu 2 - N0 (i para questio 2-Meses L
3 - Eu percebo a mudanga ¢ meu marido(esposa), filho(a), m3e também 105) 3 - Anos
perceberam
4 - Eu percebo a mudanga ¢ todos que me conhecem percebem esta mudanga
104 - O quanto esta mudanga é percebida
1- Apenas eu percebo, quando me olho atentamente
2 - Eu percebo a mudanga ¢ meu médico durante o exame também percebeu
3 - Eu percebo a mudanga ¢ meu marido(esposa), filho(a), mée também perceberam
4 - Eu percebo a mudanga e todos que me conhecem percebem esta mudanga
VII - SINTOMAS / TUBERCULOSE

105 - Vocé estd tendo tosse? 106 - H quanto tempo vocg estd 107 - Sua tosse tem catarro? 108 - Seu catarro tem sangue?

tossindo?
1-Sim 1- Dias 1-Sim 1-Sim
2— Nao (vai pera questio 109) 2 - Semanas 2-Nio 2-Nio
8 — Niio sabe informar 3-Meses 8 - Nio sabe informar 8- Nio sabe informar
9 - Nio se aplica 8 — Nio sabe informar 9 - Nio se aplica 9 Nio se aplica

9 - Nio se aplica
109 - Vocé estd tendo febre? 110 - H4 quanto tempo Vocé estd 111 - Vocé sua enquanto estd 112 - Vocé estd perdendo peso?

tendo febre? dormindo a ponto de molhar suas

roupas?

1-Sim 1-Dias 1-Sim 1-Sim
2 - Niio (vai para questio 111) 2 - Semanas 2-Nio 2 - Nao (vipara questio 115)
8 — Niio sabe informar 3-Meses § - Niio sabe informar 8§ Niio sabe informar
9 - Nio se aplica 8 - Niio sabe informar 9 - Niio sc aplica 9 Niio sc aplica

9 - Nio se aplica

113 - H4 quanto tempo Vocé estd perdendo peso?

114 - Quantos quilos Vocé perdeu?

115 - Vocé estd sentindo falta de ar?

1-8im

2 - Niio (vai para questdo 117)
8 - Nio sabe informar

9 - Niio se aplica

1-Dias

2 - Semanas

3-Meses 8 - Nio sabe informar

8 - Nito sabe informar 9 - Nio se aplica

9 - Niio se aplica

116 - H4 quanto tempo Vocé estd sentindo falta de | 117 - Vocé estd sentindo fraqueza?
ar?

1- Dias 1-§im

2- Semanas 2-Nio (vai para questio 119)
3-Meses 8 - Niio sabe informar

8 - Niio sabe informar 9 - Niio se aplica

9 - Nio sc aplica

118 - H4 quanto tempo Vocé estd sentindo fraqueza?

1-Dias
2 - Semanas
3-Meses

8 - Nio sabe informar
9 - Niio se aplica
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VIII - SINTOMAS / DOR TORACICA

119 - Vocé algumas vezes sente dor ou

desconforto no peito ?

120 - Onde vocé sente esta dor ou
desconforto ?

1-S8im

2 —Nio (vai para questdo 121)

121 - Quando vocé caminha em velocidade
normal em um lugar plano, isto provoca dor ?
1- Sim
2-Nio

-l [

Por favor marque um X nos lugares apropriados
Aponte os locais apropriados

\./
M“/A

122 - Quando vocé caminha numa subida ou

quando anda com pressa, isso provoca a dor?
1- §im
2-Nio

3 - Incapaz

Seu lado ——3—~—<}—\ Seu lado
direito / \ esquerdo
N
m\ 1

123 - Quando vocé sente alguma dor ou

desconforto no peito ao caminhar o que vocé
faz?

1-Piro

2 - Diminuo o ritmo

3 - Continuo no mesmo ritmo
9- Nio s¢ aplica

se vocé ficar parado ?

1-Sim
2-Nio
9 - Nio se aplica

124 - A dor ou desconforto no peito desaparece

dor ?

1-10 minutos ou menos
2 —Mais de 10 minutos
9 - Nio se aplica

125 - Quanto tempo leva para sumir ou desaparecer a

126 - Vocé tem dor ou desconforto na(s) pernas|

quando anda ?

1-S8im
2 —Nio (vai para questaol32)
3 - Eu sou incapaz de andar

estd em pé parado ou sentado ?

127 - Essa dor alguma vez come¢a qunado vocé

131 - Onde vocé sente essa dor ou desconforto ?
Marque com um “X” ofs) lugar(es) no diagrama abaixo,

1-S8im

Nio

128 - Vocé tem essa dor ao subir uma ladeira
ou quando anda répido ?
1-Sim
2-Nio

129 - Vocé tem essa dor quando anda no seu
ritmo normal, no plano ?
1-8im
2-Nio

130- O que acontece com a dor quando vecé péra?

1 - Geralmente continua por mais que 10 minutos

2 - Geralmente desaparecem em 10 minutos ou menos

Costas

IX - ANTECEDENTES PESSOQAIS

132 - Vocé conhece alguém com tuberculose
9

1-Sim
2 — Nio (vai para questio 135)
8 — Nio sabe informar

133 - Quando esta pessoa esteve doente ?

1. Dias

2. Meses

3. Anos

8. Nio sabe informar
9, Néo se aplica

134 - Vocé e a pessoa com tuberculose dormiam na mesma

casa ?

1-8im

2-Nio

8 — Nio sabe informar
9 - Nio se aplica

135 - Vocé ja realizou teste para tuberculose
no braco (teste de Mantoux) ?

1-8im

2 — Néo (vai para questdo 137)
8 — Nio sabe informar

136 - Se sim, vocé sabe informar o resultado ?

1- Positivo
2 —Negativo
8 — Nio sabe informar

137 - O seu médico alguma vez passou remédio para

PREVENIR a tuberculose ?
1-8im
2 - Niio (vai para questio 139)

8 — Nio sabe informar (vai para questdo 139)

138 - Vocé tomou o remédio durante todo o
tempo que o médico disse para tomar ?
1-Sim

2-Nio

8 — Néo sabe informar
9 — Nio se aplica

139 - Vocé j4 se TRATOU para tuberculose 140 - Hi quanto tempo vocé teve a doenga ?

alguma vez na sua vida ?
1-Sim

2 - Nio (vai para questdo 142)
8 — Ndo sabe informar (vai para
questdo 142)

1. Dias

2. Meses

3. Anos

8. Nio sabe informar
9, Nio se aplica
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141 - Vocé tomou os remédios para tratar a| 142

- Vocé foi informado por profissional de

143 - H4 quanto tempo vocé soube que tem diabetes

tuberculose durante o periodo que o médico satide que tem diabete mellitus (agiicar no mellitus ?

disse para o sr (a) tomar ? sangue) ?

1-Sim 1-Sim 1.Dias

2-Nio 2 —Nio (vai para questio 147) 2. Meses

8 — Néo sabe informar 8 — Néo sabe informar (vai para questio 3. Anos

9 - No se aplica 147 8. Nio sabe informar
9. Néo se aplica

144 - Vocé soube que tem diabetes antes de{ 145 - Vocé soube que tem diabetes apds o 146 - Vocé faz uso de alguma medicacdo para diabetes?

saber que estava com HIV/aids ? tratamento para HIV/aids?

1 - Sim (vai para questio 87) 1-Sim 1-Sim

2-Nio 2-Nio 2-Nio

3 - Ndo se trata para HIV/aids

8 - Nio sabe informar

147 - Vocé estd tomando alguns destes remédios?

1-Sim
2-Nio
8 — Nio sabe informar

147.1 - Insulina

147.2 - Metformina
1-Sim

2-Nio

8 — Nio sabe informar

[ ]

147.3 - Atenolol
1-Sim

2-Nio

8 — Nio sabe informar

[ ]

1474 - Propranolol 1475 - Hidroclorotiazida 147.6 - Estatina (Pravastatina; 147.7 - Ainticonvulsivante nos iltimos
atorvastatina; sinvastatina) 30 dias (Fenobarbital / Hidantal /
Carbanazepina / Acido Valproico)
1-Sim 1-Sim 1-Sim 1-Sim
2-Nio 2-Nio 2-Nio 2-Nio
8 — Nio sabe informar 8 — Nido sabe informar 8 - Nio sabe informar 8 - Nio sabe informar

148 - Vocé faz uso de comprimido ou xarope de
polivitaminicos diariamente?

.
2-Nio

149 - Vocé faz reposicio de Cilcio (carbonato de célcio) diariamente?

1-Sim
2-Nio
8 - Nio sabe informar

[ ]

150 - Vocé tomou algumas dessas medicacdes nos iltimos 6 meses?

150.1 — Horménio feminino ou anticoncepcional
(pilula ou injetével) ou reposi¢io hormonal ?

[]

1-Sim
2-Nio
8 — Nio sabe informar

150.2 - Anabolizante - testosterona
(Decadurabolin®) ou oxandrolona

1-Sim
2-Nio
8 - Niio sabe informar

]

1503 - Corticdide - também conhecido como:
prednisona, dexametasona, cortisol, Diprospam®
JMeticorten® por mais de 90 dias continuos nos
iiltimos seis meses?

1-Sim l:l
2-Nio

8 - Nio sabe informar

151 - No dltimo ano vocé tomou algumal
medicacio para osteoporose por mais de 15 dias?
(Alendronato, risedronato, ibandronato?)
1-Sim

2-Nio

8 - Néo sabe informar

152 - Nos tiltimos seis meses o0 vocé sofreu
alguma fratura (quebrou algum osso do corpo)?

1-Sim

2 - Nio (vai para questdo 154)
8 — Néo sabe informar (vai para
questio 154)

153 - Como aconteceu essa fratura?

1- queda da prépria altura;

2 -, trauma (acidente de carro, moto,
bicicleta, atropelamento, queda de
altura);

3 - nenhum trauma ou pancada

154 - Vocé soube por algum profissional de satide que tem alguma dessas doencas?

154.1 - Céincer ou linfoma
1-Sim

2-Nio

8 — Nio sabe informar

[ ]

154.2 - Doenca cronica do figado ou cirrose
]
2-Nio

8 - Néo sabe informar

154.3 - Sindrome de Cushing
1-Sim

2-Nio

8 - Nio sabe informar

[ ]

1544 - Lipodistrofia familiar ou hereditdria
1-Sim

2-Nio

8 - Néo sabe informar

1-Sim
2 -Nio
8 — Nio sabe informar

[ ]

154.5 - Vocé tem insuficiéncia renal cronica

[ ]

155 - Vocé foi informado por algum profissiona

de saiide que tem pressio alta?

1-Sim

2 - Nio (vai para questdo 159)

8 - Néo sabe informar (vai para
questdo 159)

156 - Vocé soube que tinha pressdo alta antes de
saber que estava com HIV/aids?
1-Sim

2 -Nio

8 — Ndo sabe informar

9 — Nio se aplica

157 - Vocé soube que tem pressdo alta depois do
tratamento para o HIV/aids?
1-Sim

2-Nio

8 — Nio sabe informar

9 —Nio se aplica
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158 - Vocé faz uso de alguma medicaciio paral
pressiio alta?

1-S8im
2-Nio
3 - J4 fez mas parou

159 - Vocé foi informado por profissional de saiide
que tem gordura {(colesterol ou triglicerideos)
aumentada no sangue?
1-8im

2 - Niio (vai para questio 165)
8 — Niio sabe informar (vai para
questdo 165)

160 - Qual o tipo de gordura vocé foi informado(a)
que estd aumentada?

1 - Colesterol

2 - Triglicerideos

3 - Colesterol ¢ Triglicerideos
8 —Nilo sabe informar

161 - Vocé soube que tem gordura aumentada no
sangue antes do diagndstico do HIV/aids?

1-Sim

162 - Vocé soube que tem gordura aumentada no
sangue apds o tratamento para HIV/aids?

1-S8im

8 — Niio sabe informar

163 - Vocé faz uso de alguma medicacfio para baixar

o colesterol no sangue?

2-Nio

8 — Nio sabe informar

164 - Vocé faz uso de alguma medicacfio para
baixar o triglicerideo no sangue?

1-8im

2-Nio

8 — Nilo sabe informar

2-Nio
165 - Vocé jd teve infarto do coragéio ?

1-8im

2 - Nio (vai para questio 169)
8 — Niio sabe informar (vai para
questdo 169)

1-S8im

2 -Nio

8 - Nio sabe informar

166 - Se sim, hi quanto tempo vocé teve infarto do
coraciio 7

1 -Dias

2 - Meses

3 - Anos

8 — Nio sabe informar
9 - Nio se aplica

167 - Yocé teve infarto do coraciio antes de saber|
que estava com HIV/aids?

1 Sim (vai para a questdo 103)
2 - Nio

8 — Nio sabe informar

168 - O senhor(a) teve infarto do miocardio apds
o tratamento para HIV/aids?
1-8im

2-Nio

8 - Niio sabe informar

169 - Vocé jd teve angina do peito?

1 -Sim

2 —Nio (vai para questdo 171)
8 — Ndo sabe informar (vai para
questio 171)

170 - Se sim, hd quanto tempo vocé teve angina
do peito?
1 - Dias

2 —Meses

3 - Anos
8 — Néo sabe informar
9 — Nio se aplica

L L ]

171 - Vocé ja fez alguma cirurgia no coragio
(ponte de safena, colocagio de stent)?
1-8im

2 - Niio (vai para questio 175)
8 — Niio sabe informar (vai para
questio 175)

172 - Vocé fez cirurgia no coragiio (ponte de safena,
colocagiio de stent) antes do diagndstico do HIV?
1-8im
2 -Nio
8 — Ndo sabe informar

173 - Vocé fez cirurgia no coracfio (ponte de safena, colocaciio de

stent apds o tratamento de HIV/aids?
1-Sim

2-Nio

8 — Néo sabe informar

ponte de safena /angioplastia?
1-Dias
2 - Meses
3 — Anos
8 - Nio sabe informar
9 - Nio se aplica

174 - Quanto tempo antes de saber que estava com HIV/aids vocé fez a cirurgia de

175 - Vocé ja teve derrame cerebral?

derrame cerebral ? estava com HiV/aids?
1-8im 1 —Dias 1-Sim
2-Nio (vai para questio 179) 2 —Meses 2-Nio
8 —Nio sabe (vai para questdo 179) 3 - Anos 8 — Nio sabe informar
8 — Niio sabe informar
9 —Niio se aplica

176 - Se sim, hd quanto tempo o senhor teve

177 - Vocé teve o derrame cerebral antes de saber que

178 - Vocé teve o derrame cerebral apés o

tratamento para HiV/aids? senhor teve?
1-S8im 1-8im
2-Nio 2-Nio ’ kg
8 — Nio sabe informar 8 — Niio sabe informar

QUESTOES ESPECIFICAS PARA AS MULHERES
181 - Quantas vezes a senhora | 182 - A senhora estd gravida? 183 - A senhora se encontra na |184- Hi quanto tempo?
menstruou  (regras) nos iltimos menopausa?
trés meses?
1-Uma 1-8im 1-8im 1-Dias
2 - Duas 2 -Nio 2 —Nio (vai para questio 2 - Meses
3-Trés 8 — Nio sabe informar 185) 3 - Anos
4 - Nenhuma 8 — Nio sabe informar 8 — Nilo sabe informar

| 9 - Nio se aplica

179 - Vocé esteve internado nos tiltimos 90 dias?

180 - Na sua vida adulta qual foi 0 menor peso que o

X - ANTECEDENTES FAMILIARES

185 - Seu pai ou mie ou irmfos de sangue tiveram ou tém?

185.1 - Pressdoalta?
1-Sim

2 Nio

1-Sim
2—Nie &

185.2 - Diabetes mellitus (agiicar no sangue)? | 185.3 - Ataque cardiaco (infarto/ principio de infarto / angina)?

1-Sim

=

8 — Néo sabe informar

8 — Nio sabe informar

o
Tvarparay

8 — Nio sabe informar

18
187
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186 - Quem teve o ataque cardiaco?

186.1 - Mie e tinha menos de 60 anos:

[ ]

1-8im
2-Nio

186.2 - Irmi e tinha menos de 60

1 -S8im
2 —Nio

186.3 - Pai e tinha menos de 60 anos:

[ ]

1 -8im
2 —-Nio

186.4 - Irmio e tinha menos de 60

A .

1- Sim
2 -Nio

187 - Seus pais ou irmios de sangue morreram de repente com doenca do

coraciio? (em menos de 01 horas)
1 -Sim

2 - Nio

8 — Nio sabe informar

[ ]

1-Sim
2 -Nio
8 — Nio sabe informar

188 - Seus pais ou irmfos de sangue tiveram ou tém osteoporose?

[ ]

XI- DADOS ANTROPOMETRICOS

189 - Peso:

190 - Altura:

191 - IMC:

Kg |

e |

192 - Circunferéncia abdominal::

L L 1 ]

193 - Quadril:

em || |

194 - Circunferéncia braquial

)

‘ cm |

P

195 - Prega cutéinea tricipital:

196 - Pressdo Arterial Inicial

197 - Pressdo Arterial final:

L1 ]

K

x|

xl_[ [ ]




103

APENDICE C - Ficha de coleta de dados
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ACOMPANHAMENTO DE COORTE DE PACIENTES COM HIV / AIDS EM TRES
SERVICOS DE SAUDE DO RECIFE - FICHA DE COLETA DE DADOS

INFORMACOES INICIAIS

Nome do Hospital

Nome do Coletador

1- IDENTIFICACAQ

1 - Niimero do prontudrio

TTTTTITT]

2 - Nome

3 - Niamero de idenliﬁm% na fgm‘sa

4 - Data de Nascimento

S5 - Idade

/ /

[

6 - Data da Coleta

/!

7 - Data da Entrevista

I

8 - Sexo

9 - Nome da Mie

I1- DADOS DA INFECCAO PELOQ HIV / AIDS

10 - Existe registro de doenca (s) oportunista (s)?

1. Sim
2, Nio (Siga para a questdo 13)

a entrevista?
I:’ 1. Sim 8. Sem registro \:’
2. Nio 9, Niéio se aplica

11 - Se sim, a doenca oportunista ocorreu nos ultimos trés meses que antecederam

Os pacientes que tiverem o registro de doenga oportunista nos 3 meses que antecederam a entrevista estardo temporariamente excluidos das coortes de
doenga cardiovascular ¢ todos os estudos de doenga metabdlica, Estes pacientes poderdo ingressar nessas coortes 3 meses apds a alta da doenga oportunista,

12 - Qual ou quais das doengas oportunistas listadas abaixo, estdo registradas no prontufirio?

12.1 Critério CDC adaptado

Para cada alternativa assinale: 1. Sim 2, Ndo 8. Sem Registro 9. No se aplica

Céncer cervical invasivo Histoplasmose disseminada Pneumonia por Pneumocystis
jiroveci
Candidose (esdfago, traquéia, Isosporfasc intestinal cronica > 1 més Reativagio de doenca da Chagas
brénquio, pulmio)} (meningoencefalite e/ou miocardite)
Citomegalovirose (exceto figado, ba;o Leucoencefalopatia multifocal Salmonelose recorrente nio-
ou linfonodes) progressiva tiféide
Criptococose extra-plumonar Linfoma ndo Hodgkin e outros Toxoplasmose cerebral
linformas
Criptosporidiose intestinal crnica > 1 més Linfoma primdrio de cérebro
Herpes simples muco-cutineo > 1 més Micobacteriose disseminada
exceto tuberculose
12.2 - Critério Caracas
Para cada alternativa assinale: 1. 8im 2. Ndo 8. Sem Registro 9. Nio se aplica
Sarcoma de Kaposi (10) Difusio do sistema nervoso central (5) Dermatite persistente (2)
Tuberculose disseminada / extra- Diarréia igual ou maior a 1 més (2) Anemia e/ou lifopenia efou
pulmonar / ndo cavitdria (10} trombocitopenia (2)
Candidose oral ou leucoplasia piloso (5) Febre maior ou igual a 38C por tempo Tosse persistente ou qualquer

Tuberculose pulmonar cavitdria ou
néo especificada (5)

Herpes zoster em individuo menor ou
igual a 60 anos (5)

maio ouigual a 1 més (2)

Caquexia ou perda de peso maior que
10% (2)

Astenia maior ou igual a 1 més (2)

pneumonia (exceto tuberculose) (2)

Linfadenopatia maior ou iguala 1 cm,
maior ou igual a 2 sftios extra-inguinais
¢ por tempo maior ou igual a 1 més (2)

13 - O paciente tem Aids?

1. Sim

2. Nio
8. Sem registro

1. Clinico CDC

2.CD4 de 201 a 350 cel/mm
3. CD4 < 200 cel/mm

4, Clinico Caracas

5. Clinico CDC + Caracas®
8. Sem registro

9. Nio se aplica

14 - Qual o Critério de definicdio de caso aids?

15 - Qual a data do diagndstico de aids?

1. / /

8. Sem registro
9. Nio se aplica

Ij 1. /

8. Sem registro
9. Nio se aplica

16 - Qual a data em que o paciente apresentou CD4 abaixo de 350 pela primeira vez?

/
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17 - Qual a data do primeiro teste anti-HIV reagente?

1. / /

8. Sem registro

1. Sim
2. Nio

18. Iniciou o tratamento de tuberculose nos dltimos quatro meses?

11T - DADOS DO TRATAMENTO ANTI-RETROVIRAL

19 - Existe registro de tratamento anti-retroviral?

1. 8im
2, Nio (Siga para questio 22)

1. 2 ITRN+ITRNN
2.2 ITRN+IP

3.2 ITRN+IP/r

4. ITRN+ITRNN+IP

20 - Qual a combinacfio de classes do esquema atual?

5. ITRN+ITRNN+IP/r
6. TTRN+IP/r+IF

7. Outras

9. Nio se aplica

OBS: Se a resposta 2 questdo 19 for ndo, o paciente estd temporariamente fora da coorte de lipodistrofia. Serd incluido nesta coorte apds 6 meses de inicio de

TARYV.

21. - Histdrico de_anti-retrovirais:

21.a - Histérico de drogas anti-retrovirais:

Droga Data Droga Data
Inicio Término Inicio Término
/ / / / / / ! /
/ / / / / / !/ /
/ ! / / / ! ! /
/ / / / / / ! /
/ / / / / / / /
/ / / / / / ! /
/ / / / / / / /
/ / / / / / / /
/ / / / / / / /
/ / / / / / / /
21.b - Histérico de esquema anti-retrovirais:
Esquema Data Esquema Data
Inicio Término Inicio Término
/ / / / / / / /
/ / / / / / / /
/ / / / / / / /
/ / / / / / ! /
/ / / / / / / /
/ / / / / / ! /
/ / / / / / ! /
/ / / / / / / /

Inibidor da Transcriptase Reversa Andlogo
de Nucleosideos (ITRN)

1. Abacavir - ABC - Ziagen

2. Didanosina — ddI - Videx

3. Estavudina -D4T - Zerit

4, Emtricitabine — FTC - Emtriva

5. Lamivudina - 3TC - Epivir

6. Tenofovir - TDF - Vircad

7. Zalcitabina - DDC - Hivid

8. Zidovudina+Lamivudina AZT+3TC - Biovir
9. Zidovudina AZT - Retrovir

Inibidor da Transcriptase Reversa NdoAndlogo  20. Ritonavir — RTV - Norvir
de Nucleosideos (ITRNN) 21. Saquinavir - SQV - Invirase
10. Efavirenz — EFZ - Stocrin 22, Saquinavir/Ritonavir — SQV/r

11. Nevirapina - NVP - Viramune

23. Tipranavir - TPV - Aptivus

Inibidor da Protease (IP) Inibidor de Integrase

12. Amprenavir/Ritonavir - APV/r - Agenerase
13, Atazanavir - ATV - Reyataz

14, Atazanavir Ritonavir - ATV/r

15. Darunavir - DRV - Prezista

16. Indinavir - IDV - Crixivan

17. Indinavir/Ritonavir - IDV/r

24. Raltegravir - RAL - Isentress

Inibidor de Fusio
25. Enfuvirtida - ENF ou T-20 - Fuzeon

Inibidor de CCRS

18. Lopinavir/Ritonavir — LPV/r - Kaletra 26. Maraviroc —MVC - Celsentri

19. Nelfinavir - NFV - Viracept




106

IV - HISTORICO DE CD4 E CARGA VIRAL

22. Histérico da contagem de linfécitos CD4 e Carga viral

Dia/més/ano Linfécitos CD4 Carga Viral Dia/més/ano Linfécitos CD4 Carga Viral
(células/mm3) (cdpiaRNA/ml) (células/mm3) (copiaRNA/mI)
/ / [
/ / [
[
/ /
/ / [
/ / [
/ / [
/ / [
/ / [
/ / [
/ / [
/ / [
/ / [
/ / [
/ / [
/ / [
/ / [
/ / [
/ / [
/ / 1
/ / [
/ / [
/ / [
23, Valor atual do CD4 (dos iiltimos 4 meses)
1.CD4: cel/mm’ data: I
8, Sem registro
24, Valor do CDM anterior ao inicio do esquema ARY atual
1.CD4: ccl/mm’ dat: __J
8. Sem registro
25, Valor atual da CV (dos iiltimos 4 meses)
1. copias/ml dat: __ / [/
8. Sem registro
26. Valor da CV anterior ao inicio do esquema ARV atual
1 copias/ml  data: ___/ [

8. Sem registro
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V- RESULTADOS DE EXAMES LABORATORIAIS

27. Acompanhamento laboratorial geral

EXAME Valor Data Valor Data Valor Data
Hto . ! .

/ / / / /
b ;o / I

/ / / / /
TGO

/ / / / /

/ / / / /
TGP

/ / / / /

/ / / / /
Sddio

/ / / / /

/ / / / /
Potissio

/ / / / /

/ ! / / /
Cloreto

/ / / / /

/ / / / /
Bicarbonato

/ / / / /

/ ! / / /
FA

/ / / / /

/ / / / /
BD

/ / / / /

/ / / / /
CT

/ / / / /

/ / / / /
HDL

/ / / / /

/ / / / /
LDL

/ / / / /

/ ! / / /
Triglicerideos

/ / / / /

/ / / / /
Glicemia de jejum

/ / / / /

/ / / / /
Lactato

/ ! / / /

/ / / / /
Insulina de jejum

/ / / / /

/ / / / /
HbAle

/ / / / /

/ / / / /
PTH

/ / / / /

/ / / / /
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TSH
/ / / / / /
/ / / / / /

Albumina
/ / / ! / /
/ / / / / !

250H VIT.D
/ / / / / !
/ / / / / /

PCR ultrassensivel
/ / / / / /
/ / / ! / /

Homocisteina
/ / / / / /
/ / / / / !

CIx I . I
/ / / / / /

VI- RESULTADOS DE RX

28. Radiografia de térax Data Resultado

1, Inicial i/ /

2. Na entrada do paciente na coorte de | /

tratamento da tuberculose

3. Apds 2 meses do RX de entrada na

coorte de tratamento da tuberculose / /

1. Normal 8. Infiltrado focal 15. Bronquiectasias

2, Acomctimento pulmonar unilateral 9. Infiltrado difuso 16. Linfonodomegalia

3. Acometimento pulmonar bilateral 10. Infiltrado Miliar 17. Derrame pleural

4, Acometimento pleural unilateral 11. Cavidade simples 18. Espessamento pleural

5. Acometimento pleural bilateral 12. Miltiplas cavidades 19. Pneumotérax

6. Fibrosc pulmonar 13, Nédulos 20. Fibros cicatricial

7. Consolidagio segmentar ou lobar 14, Granulomas (nédulos calcificados) 21. Aumento de 4rea cardfaca
VII - RESULTADOS DE PPD

29. Resultado do PPD

1. Pesquisa 2. Nio pesquisa 8. Sem Registro 9. No se aplica

29.1-PPD 1 29.2-PPD2

mm data_ / [ mm data_ / [
293-PPD3 294-PPD4
1 mm data /__/ mm data [/

29.5 - Qual 0 tempo de leitura do PPD
1,72 horas 8 Sem registro
2.96 horas 9. Nio se aplica

PPD 1: Para pacientes que estio entrando na pesquisa ou que tenham registro documental de resultado de PPD realizado nos dltimos 6 meses.

PPD 2: Para pacicntes que jd utilizavam anti-retroviral no inicio de estudo ¢ tiveram o PPD 1 néo reator. O PPD 2 deverd ser realizado apds 1 ano do PPD 1.
PPD 3: Para pacientes que iniciaram anti-retroviral apds a realizagio do PPD 1 e foram néo reatores. O PPD 3 deverd ser realizado apos 6 meses de iniciada a
terapia anti-retroviral.

PPD 4: Para pacientes que iniciaram anti-retroviral apés a realizagio do PPD 1 e do PPD 2 ¢ foram ndo reatores. O PPD 4 deverd ser realizado apds 1 ano de
iniciada a terapia anti-retroviral.

30. Foram solicitados exames para investigaciio de tuberculose doenga?

1. 8im
2, Niio (Siga para questdo 34)
9. Niio se aplica
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31. Mapa de exames laboratoriais para tuberculose

Exame Espécime | Resultado Data Exame Espécime | Resultado Data
Baciloscopia / / PCR (Roche) ! /
Baciloscopia / / PCR (Rosseti) ! /
Baciloscopia / / PCR (Sangue) ! /
Baciloscopia / / PCR in - house ! /
Cultura inicial / / Histolégico / /
Cultura apés / /

faléncia

Codificacfio para o espécime:

1 - Escarro espontdneo 2 - Escarro induzido 3 - Lavado broncoalveolar 4 - Linfonodo 5 - Pleura 6-LCR

7 - Pericérdio 8 - Periténio

9 - Qutros

Codificacfio para os resultados da baciloscopia, cultura, PCR e histolégico:

1 - Positiva 2 — Negativa 3 — Nio realizada
32. Foi realizado teste de 33. Qual o resultado do teste de | 34, Fez tomografia? 35. Se sim, qual a regifio tomografada?
sensibilidade para as drogas da sensibilidade?
tuberculose?
1. NT (N#o Testado) Para cada resposta registre 1. Sim 2, Nao
2.8 (Sensivel) 9. Ndo se aplica
3. R (Resistente)
1.8im |:| 1. Tsoniazida 1. Sim |:| 1. Térax
2, Nio 2, Rifampicina 2. Nio 2, Abdome
3. Pirazinamida 9. Nio se aplica 3, Crénio
4, Etambutol 4.Coluna
5. Etionamida 5.Ndo se aplica
6. Estreptomicina 6. Outras
36. Qual o resultado da tomografia? 37. Iniciou tratamento para tuberculose?
1.Data__ / [ 1.8im  Data: |
8. Sem registro 2. Niio (Siga para a questiio 52)
9. Nio s aplica 9. Nio se aplica

Codificacfio para a resultado da Tomografia do térax:

1. Normal

2. Acometimento pulmonar unilateral
3. Acometimento pulmonar bilateral
4, Acometimento pleural unilateral

5. Acometimento pleural bilateral

6. Fibrose pulmonar

7. Fibrose pleural

8. Tmagem de drvore em brotamento

9. Granulomas (n6dulos calcificados)

10. Consolidagdo segmentar ou lobar com
broncograma

11. Bronquiectasias

12, Linfonodomegalia hilar unilateral de
densidade heterogénea

13. Linfonodomegalia hilar bilateral de densidade
heterogénea

14, Linfonodomegalia mediastinal de densidade
heterogénea

15, Pneumotérax

16, Pneumomediastino

17, Derrame pleural

18. Micronddulos em regidio perivascular ¢ parasseptal
19, Infiltrado micronodular difuso ¢ aleatério, Nédulos
> 6 mm e pequenas cavidades

20. N6dulos > 6 mm e pequenas cavidades

Outros:

Codificacio para a tomografia do térax

21. N6dulo hepético tnico 24. Espessamento de alga do intestino delgado 27. Ascite
22, Nédulos hepiticos 25. Espessamento de alga do intestino grosso 28. Hepatomegalia
23. Linfonodomegalia 26. Nédulos peritoneais 29, Esplenomegalia
QOutros:

37. Iniciou tratamento para tuberculose?
1.Sim Data:_ [/ /[
2. Nio (Siga para a questdo 52)
9. Nio se aplica
38. Mapa de drogas para tratar tuberculose

Droga Inicio Interrupgfio Substituiciio Reinicio Causa Fim
INE I I I I I
RME I I I I [
B [ [ I [ [
FiB I I I I [l
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i [ I I I [
St [ I I I [
I I I I [
I I I |1 [

Codificacfio causa de interrupcfio/substituiciio do tratamento para tuberculose:

1. Abandono 2, Faléncia

3. Obito

4, Reagio adversa

6. Mudanga de diagnstico 7. Transferéncia 8. Outro

5. Sindrome de Resposta Inflamatéria (reagéo paradoxal)

39. Caso o tratamento tenha sido interrompido por reacfio adversa,

identifique qual ou quais as reacdes:

Para cada resposta registre 1. Sim 2, Nio 9. Nio se aplica

1, Hepatotoxicidade

2. Intolerancia géstrica

1. Sufadiazina

40. H registro de utilizacdio de uma das drogas abaixo, por ocasiiio do
tratamento da tuberculose?
Para cada resposta registre 1. Sim 2, Ndo 9. Niio se aplica

2. Sulfametoxazol/Trimetoprim

3. Neuropatia periférica 3. Fluconazol
4, Exanterna 4. Azitromicina
5. Artralgia 5. Anfotericina B
6. Distiirbios hematolégicos 6. Ganciclovir
7. Outros
41, Qual a localizacfio da tuberculose? 42, Qual o regime de acompanhamento do| 43.0 paciente fez uso de antibidticos para tratar
paciente por ocasifio do inicio do tratamento | sintomas respiratdrios nos dltimos 15 dias que
para tuberculose? antecederam o tratamento para tuberculose?
1. Pulmonar 1. Regime ambulatorial 1. Sim

2. Extrapulmonar
3. Pulmonar ¢ extrapulmonar
4. Disseminada

2. Regime de internamento

2. Nio

44, Se sim, o paciente melhorou com este
tratamento (baseado no registro de melhora
pelo médico assistente)?

1. Sim

2.Nio
9. Nio se aplica

45 O paciente fez uso de drogas anti-retrovirais
antes ou durante o tratamento para tuberculose?

1. Sim

2. Niio (Siga para a questio 48)

46, Se sim, em que momento do tratamento para
tuberculose foi iniciada TARY?

1. Antes do inicio do tratamento para

tuberculose;

2, Nos primeiros 2 meses do tratamento para
tuberculose;

3. Nos (ltimos 4 meses do tratamento para
tuberculose;

47. Quais os resultados do teste da isoniazida na urina?

Para cada uma das alternativas registre
1. positiva 2, negativa 3. néio realizada

1, Primeiro més

2. Segundo més
3. Terceiro més
4. Quarto més
5. Quinto més

6. Sexto més

1. Sim
2.Nio

48. O paciente concluin o tratamento para tuberculose?

49, Se sim, qual a data de concluséio do tratamento para tuberculose?

1. Sim

2.Nio

50, O paciente apresentou melhora clinica com o tratamento da tuberculose
(baseado no registro de melhora pelo médico assistente)?
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51. Desfecho final do tratamento para tuberculose? 52. Foi iniciada quimioprofilaxia para tuberculose?
Desfecho Data
Cura com confirmagio laboratorial / / Data: / /. ,:I
Cura sem confirmagio laboratorial ! / 1. Sim
Abandono ! ! 2, Nilo (Siga para a questio 57)
OGbito I 9. Niio se aplica
Faléncia / /

53. Mapa de quimioprofilaxia

Droga Inicio Interrupciio Substituicio Reinicio Causa Fim
INH ! / / / / / / / / /
Codificagfio para interrupcfio da quimioprofilaxia para tuberculose:
1, Abandono 2. Obito 3. Reagio adversa 4, Mudanga para a coorte de tratamento 5. Transferéncia 6. Outro

53.1. Codificacio para reacfio adversa
para cada resposta registre 1. Sim 2. Nio 9. Nio se aplica

1. Hepatotoxicidade 2. Intoleréincia gastrica I:‘

3. Neuropatia periférica 4, Exantema
5. Artralgia 6. Distiirbios hematologicos
7. Outros
54. O paciente fez uso de drogas anti- | 55, Se sim, em que momento da quimioprofilaxia | 56. Quais os resultados do teste da isoniazida na urina?
retrovirais antes ou durante a | para tuberculose foram iniciados os anti- Para cada uma das alternativas registre 1. positiva 2.
quimioprofilaxia para tuberculose? retrovirais? negativa 3. ndo realizada
1. 8im I:I 1. Primeiro més 2. Segundo més
2,Nido (Siga para questio 56) 1. Antes do infcio da quimioprofilaxia para .
tuberculose; 3, Terceiro més 4, Quarto més
2. Durante a quimioprefilaxia para tuberculose; 5. Quinto més 6. Sexto més

VIII - COORTE DISTURBIOS METABOLICOS

Considera-se diagnéstico de sindrome metabélica quando estiverem presentes trés ou mais dos cinco fatores a seguir:

Circunferéncia da cintura ( >=102 cm em homens ¢ >= 88 cm em mulheres)

Hipertrigliceridernia ( >=150 mg/dl)

Nivel de colesterol HDL baixo (< 40 mg/dl em homens ¢ < 50 mg/d] em mulheres)

Hipertensio arterial (pressdo sistdlica >= 130 c/ou pressdo diastélica >= 85 mmHg c¢/ou cm tratamento farmacolégico
Glicemia de jejum (>= 100mg/dl)

* %X % ¥ %

Maodelo objetivo clinico laboratorial de defini¢fio de lipodistrofia no HIV.,

Idade (anos) Tempo de diagndstico de HIV

1. <40 ’ | 0 <4anos ‘ | &

2. >4 1,139 > 4 anos 1,139
HDL (mmol/L) ‘ | x-1,593 Anion gap ‘ | x 0,0701
Maodelo objetivo de definicfio de lipodistrofia no HIV.,

LDL (mmol/L}) Estégio da doenca (CDC)
s L 0 A L] 0
>3 0,625 B 0,181
Sexo C 0,731
Masculino ‘ | 0 Triglicerideos ‘ | x 0,204
Feminino 1,297 RCQ x2,114
Lactato(mmol/L) ‘ | x 0,291 Constante ‘ | 5,104

HDL : High dnsity lipoprotein; LDL: Low density lipoprotein; RCQ: Relagfo cintura-guadril; x: sinal matemético de multiplicagéio; CDC Center of Disease
Control,

Execugdio ¢ Interpretaciio:
Apés a somagio das pontuagdes de cada uma das varidveis e subtragiio do valor constante, obtém-se uma pontuagdo final. Se esta for maior ou igual a zero, é
considerado diagnéstico de lipodistrofia. Valores menores que zero sdo considerados auséncia de lipodistrofia
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Modelo objetivo clinico de definigfio de lipodistrofia no HIV.

Idade (anos)

Tempo de diagndstico de HIV

1. <40 0

<4 anos

2. 540 1,11

>4 anos

1,22

Mudaga do CD4 desde o nadir 0,0129

Estdgio da doenca (CDC)

Cintura (cm) 0,0261

A

Constante 425

B

0,12

Total

c

0,82

57. QUADRO PARA NOTIFICACAO DE FRATURAS

VERTEBRA GRAUT

GRAUIT GRAUII

VISITA 1 VISITA FINAL

VISITA 1 VISITA FINAL VISITA 1

VISITA FINAL

T4

Ts

T6

T7

T8

T9

T10

T11

Ti2

L1

L5

58. Apresentou fratura em coluna na 1" avaliaciio?
1. §im Data A
2. Nio

8. Sem informagio

9. Nio se aplica

59, Qual o grau da fratura?

1. Grau I

2.Grau T

3. Grau ITT

8. Sem informagdo

9. Nio se aplica

60. Apresentou fratura em coluna na 2° avaliaciio?
1. Sim Data A
2. Nio

8. Sem informagio

9. Nio se aplica

61, Qual o grau da fratura?

1. Grau I

2.Grau IT

3. Grau ITT

8. Sem informagio

9. Nio se aplica

62, Apresentou fratura em fémur?

1. Sim

Data A S

2Nio
9. Niio s aplica

63. Apresentou fratura em outros locais

1. Sim
2.Nio
9. Nilo sc aplica

Data [/
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64. Resultado da densitometria dssea
Data / /
DMO 1-Data glem® Score T 2-Data g/em® Escore T PMO
Colo do fémur / J / /
Trocanter / / / /
Fémur total / J / /
Llal4 / / J /
65. Apresentou osteopenia na 1" avaliacfio? 66. Apresentou osteopenia na 2" avaliacfio? 67. Apresentou osteoporose na 1° avaliacfio?
1. Sim 1. Sim 1. 8im
Data / / Data / / Data f /
2, Nio 2. Nio 2.Nio
9. Nio se aplica 9. Nio se aplica 9. Nio se aplica

68. Apresentou osteoporose na 2* avaliacio?

1. Sim

Data A B
2, Nio
9. Nio se aplica

69. Apresentou perda de massa 4ssea na 1*
avaliacfio?
1. Sim

Data N
2. Nio
9. Nio se aplica

70. Apresentou perda de massa dssea na 2*
avaliaciio?
1. Sim

Data l___ 1
2, Nio
9. Nio se aplica

71. Apresentou dislipidemia na 1° avaliacfio?
1. Sim

Data / /
2, Nio
9. Nio se aplica

72. Apresentou dislipidemia na 2° avaliacio?
1. Sim

Data / /
2, Nio
9. Nio se aplica

73. Apresentou dislipidemia na 3* avaliaciio?
1. Sim

Data / '
2, Nio
9. Niéio se aplica

74. Apresentou sindrome metabélica na 1*
avaliacfio?

75. Apresentou sindrome metabélica na 2*
avaliagio?

76. Apresentou sindrome metabélica na 3*
avaliagio?

1. Sim 1. Sim 1. Sim
Data___/ /| Data___ /[ [/ Data__ [ [
2. Nao 2. Nio 2.Nio
9. Nio se aplica 9. Nio se aplica 9. Ndo se aplica
77. Onda de pulso na 1* avaliago? 78. Teve alteracfio de onda de pulso na 2* 79. Desenvolveu Diabetes mellitus na 1"
avaliagio? avaliacfio?
1, Sim 1.Sim I:I
Data / f Data / / Data / /
Valor ! Resultado ' 2, Nido
1. Normal 1. Normal 8. Sem informagdo
2, Alterada 2. Alterada
2, Nio 2, Niio 9, Niio s aplica
9. Néo se aplica 9. Niio se aplica
80. Desenvolveu Diabetes mellitus na 2° 81. Desenvolveu Diabetes mellitus na 3* 82. Desenvolveu lipodistrofia (LD) na 1*
avaliagiio? avaliaciio? avaliacfio?
1. Sim 1. Sim 1. Sim
Data___/ /| Data___ /[ [/ Data___ [ [
2. Nio 2. Nio 2. Ndo
8. Sem informagio 8. Sem informagio 8. Sem informagio
9. Nio se aplica 9. Nio s¢ aplica 9. Nio se aplica
83. (Se Sim) Qual a apresentacfo clinica da 83.1. Qual o grau de intensidade da 84, Desenvolveu lipodistrofia (LD) na 2*
lipodistrofia? lipodistrofia? avaliagio?
3 1. Sim
1, Lipoatrofia 1. Teve Data ,
2. Lipohipertrofia 2. Moderado 2.Nio
3, Lipodistrofia Mista 3. Grave 8. Sem informagio
8. Sem informagdo 9. Nio se aplica 9. Nio se aplica

9. Nio se aplica

85. (Se Sim) Qual a apresentagfo clinica da
lipodistrofia?

1. Lipoatrofia

2, Lipohipertrofia

3, Lipodistrofia Mista

8. Sem informagio
9. Nio se aplica

85.1. Qual o grau de intensidade da
lipodistrofia?

1. Leve

2. Moderado

3. Grave
9, Niio se aplica

86. Desenvolveu lipodistrofia (LD) na 3*
avaliagfio?
1. 8im
Data / /
2, Nio
8. Sem informagdo
9, Niio se aplica
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87. (Se Sim) Quala apresentagio clinica da

87.1. Qual o grau de intensidade da lipodistrofia?

88. Apresentou alteragfio do C-telopeptideo (CTX) na

lipodistrofia? 1" avaliagiio?
1. Lipoatrofia 1. Leve 1. Sim
2, Lipohipertrofia ' Data / /
3. Lipodistrofia Mista 2. Moderado 2, Nio
8. Sem informagdo 3. Grave 8. Sem informagdo
9. Nio se aplica 9. Nio se aplica 9. Nio se aplica
89. Apresentou alteracdo do C-telopeptideo (CTX) na 2° avaliaciio? 90, Dosagem da vitamina D
1. 8im
Data 1. Normal
2. Nio 2. Alterada
8. Sem informagio 8. Sem informagio Valor
9. Nio se aplica 9. Nio se aplica

IX - COORTE CARDIOVASCULAR

91, ESCORE DE FRAMINGHAM ( Risco
Cardiovascular) na 1° avaliagfio?

Data J /

Pontos

Risco de doenga arterial
coronariana (DAC) em 10
anos(%)

88. Sem informagio

99. Nio se aplica

92. ESCORE DE FRAMINGHAM ( Risco

Cardiovascular ) na 2" avaliagiio?
Data ! /
Pontos

Risco de doenga arterial
coronariana (DAC) em 10
anos(%)

88. Sem informagio

99. Niio se aplica

93. ESCORE DE FRAMINGHAM ( Risco

Cardiovascular) na 3" avaliaciio?
Data / /
Pontos

Risco de doenga  arterial
coronariana (DAC) em 10
anos(%)

88, Sem informagio

99. Niio se aplica

94, ESCORE PROCAM ( Risco
Cardiovascular) na 1" avaliagio?

Data J__ 4
Pontos

Risco de doenga arterial
coronariana (DAC) em 10

anos(%)

95, ESCORE PROCAM ( Risco Cardiovascular)
na 2" avaliaciio?

Data A S
Pontos

Risco de doenga  arterial
coronariana (DAC) em 10
anos(%)

96. ESCORE PROCAM ( Risco Cardiovascular) na 3°

avaliacio?

Data Y A
Pontos

Risco de doenga  arterial
coronariana (DAC) em 10

anos(%)

97. ESCORE UKPDS ( Risco Cardiovascular)
na 1" avaliaciio?

Data [ S
Pontos

Risco de doenga arterial
coronariana (DAC) em 10

anos(%)

98. ESCORE UKPDS ( Risco Cardiovascular) na
2* avaliagiio?

Data Y B
Pontos

Risco de doenga  arterial
coronariana (DAC) em 10
anos(%)

99, ESCORE UKPDS ( Risco Cardiovascular) na 3"

avaliacfio?

Data Y S
Pontos

Risco de doenga  arterial
coronariana (DAC) em 10

anos(%)

100. Presenca de dor isquémica na 1*
avaliacio?

101. Presenca de dor isquémica na 2" avaliaciio?

102. Presenga de dor isquémica na 3" avaliacfio?

Data___/ _ J Data / / Data__ [/
1. Angina definitiva 1. Angina definitiva 1. Angina definitiva
2. Angina possivel 2. Angina possivel 2. Angina possivel
3. Sem angina 3. Sem angina 3. Sem angina
103. Qual a classificaciio to A pressdo arterial na 1° avaliacio? 104. Se pressiio elevada, qual a classificacfio da hipertensio
e o I e
L B ]
Data / / 2. Estdgio IT
1. Normotenso 8. Sem informagio
2. Pré-hipertenso 9. Nilo se aplica
3. Pressio elevada

8. Sem informagdo
9. Nio se aplica

105. Qual a classificaciio quanto & pressiio arterial na 2 avaliaciio?
Valor
X
1. Estigio T
Data 1 2. Estdgio Tl
1. Normotenso 8. Sem informagdo
2. Pré-hipertenso 9. Nio se aplica
3. Pressdo elevada

8. Sem informagdo
9. Nio se aplica

106. Se pressiio elevada, qual a classificaciio da hipertensio

[ ]
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107. Qual a classificacfio quanto 3 pressiio arterial na 3 avaliacio?

108. Se pressiio elevada, qual a classificacfio da hipertensiio

[ ]

e | L
X

1. Estigio [

Data__ [/ [ 2, Estigio I

1. Normotenso 8. Sem informagdo

2. Pré-hipertenso 9. Nio sc aplica

3. Hipertensdo (pressdo elevada)

8. Sem informagio

9. Nio s¢ aplica

109. Qual a classificacfio quanto i pressio de pulso na 1* avaliacfio? 110a. Qual a classificacfio quanto & pressio de pulso na 2° avaliacfio?

Valor Valor

Data Data

SR A SE— P S S

1. Normal 1, Normal

2. Elevada 2, Elevada

8. Sem informagio 8. Sem informagdo

9. Nio se aplica 9. Nio se aplica

110b. Qual a classificacio quanto & pressio de pulso na 3" avaliaciio? 110¢. Situaciio do tratamento no momento do 1" exame?

Valor 1. Sem tratamento

Data 2. Primeiro esquema ARV com IP
3. Primeiro esquema ARV sem IP

Y S | 9. Nio s¢ aplica

1. Normal

2. Elevada

8. Sem informagio

9. Nio se aplica

X - RESULTADOS DO USG DE CAROTIDAS

DOPPLER DE CAROTIDAS 1° EXAME ( Espessamento de cardtida)

111. Realizou USG de Carétida? 112. ESPESSURA 113. PRESENCA DE 114. Nr. De placas
AUMENTADA PLACA

1. Sim

2.Nio

DATA [ |:| | | | | |

Espessura cartida direita , mm | 1.Sim 1.Sim

Espessura cardtida esquerda ; mm | 2 Néo 2, Nio 8. Sem informagio
8, Sem informago 8, Sem informagdo - .

Espessura total ! ™01 9, Niio se aplica 9. Nio se aplica 9. Nao se aplica

116. Grau de estenose (%) (Na

115. Local Placa presenca de placa)

1. Parede anterior ACC direita 8, Parede posterior bulbo carotideo esquerdo Cardtida

2, Parede anterior ACC esquerda 9, Parede anterior ACInterna direita Direita

3. Parede posterior ACC direita 10. Parede anterior ACInterna esquerda Esquerda

4, Parede posterior ACC esquerda

11. Parede posterior ACInterna direita

5. Parede anterior bulbo carotideo direito

12. Parede posterior ACInterna esquerda

6. Parede anterior bulbo carotideo esquerdo

99. Nio se aplica

7. Parede posterior bulbo carotideo direito

888. Sem informagdo
999. Niio se aplica

117. Ambas as alteraces (espessamento ¢ placas)
1. Sim

2. Nio

8. Sem informagdo
9. Néo se aplica

118. Realizou todas as 12 medidas em carétidas direita e esquerda ?

1. Sim
2, Nio realizou as seguintes medidas

119. Concluséo do 1° Exame

1. Normal

2. Espessura aumentada

3. Placa

4, Espessura aumentada + placa
9. Nio s¢ aplica

Caso Nio

2.1. Bulbo direito anterior 2.5. ACI direita anterior

2.2. Bulbo direito posterior 2.6. ACI direita posterior

2.3. Bulbo esquerdo anterior 2.7. ACI esquerda anterior

2.4, Bulbo esquerdo posterior 2.8. ACI esquerda posterior
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120. USG Cardtidas

Esquerda Direita
Anterior Posterior Anterior Posterior
Diam, Luz ACC
ACC1
ACC2
ACC3
BULBO
ACI1
ACI2
Média Espessura
Média Maxima
USG DE CAROTIDAS 2° EXAME ( Espessamento de cardtida)
121a. Situa;ao do tratamento no momento do 2° exame? 121h. Realizou USG de Cardtida?
1. Sem tratamento 1.Sim
2, Primeiro esquema ARV com IP 2, Nio
3. Primeiro esquema ARV sem [P DATA / /
9. Nio se aplica Espessura cargtida direita , mm
Espessura car6tida esquerda ; mm
Espessura total . mm
122, ESPESSURA AUMENTADA 123, PRESENCA DE PLACA 124, Nr. De placas

]

[]

[T ]

1.8im 1. Sim

2.Nio 2. Nio 8. Sem informagio

8. Sem informagio 8. Sem informagio < .

9. Niio se aplica 9. Nio se aplica 9. No sc aplica

125. Local Placa 126. Grau de estenose (%) (Na
presenca de placa)

1. Parede anterior ACC direita 8. Parede posterior bulbo carotideo esquerdo Cardtida

2, Parede anterior ACC esquerda 9, Parede anterior ACInterna direita Direita

3. Parede posterior ACC direita 10. Parede anterior ACInterna esquerda Esquerda

4, Parede posterior ACC esquerda

11, Parede posterior ACInterna direita

3. Parede anterior bulbo carotideo dircito

12. Parede posterior ACInterna esquerda

6. Parede anterior bulbo carotideo esquerdo

99. Nio se aplica

7. Parede posterior bulbo carotideo direito

888, Sem informago

999, Nio se aplica

127. Ambas as alteracdes (espessamento e placas)

1. 8im

2, Nio

128. Realizou todas as 12 medidas em cardtidas direita e esquerda ?

1. Sim
2, Néo realizou as seguintes medidas

129. Conclusdo do 2° Exame

1. Normal

2. Espessura aumentada

3. Placa

4, Espessura aumentada + placa
9. Nio se aplica

Caso Ndo
2.1, Bulbo direito anterior

2.2. Bulbo direito posterior

2.3, Parede posterior bulbo
carotfdeo direito

2.4, Bulbo esquerdo posterior

2.5, ACI direita anterior
2.6, ACI direita posterior
2.7. Parede posterior AClnterna direita

2.8. ACI esquerda posterior
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130. USG Carétidas

Esquerda

Direita

Anterior Posterior

Anterior Posterior

ACCl1

ACC2

ACC3

BULBO

ACn

ACI2

Diam., Luz ACC

131, Acompanhamento Ultra-Som de carétida

131.1 - Situacfio no 1° Exame USG

1. Sem esquema ARY
2. Primeiro esquema ARV

9. Néo se aplica

131.2 Situacdio no 2° Exame USG 131.3 Situacdio ao final da coorte (1 ano)

1. Manteve-s¢ sem tratamento
2. Manteve-se em primeiro esquema

3. Mudou de condigo (sem esquema ¢ iniciou

1. Sem esquema ARV
2. Primeiro esquema ARV

3. Troca de primeiro esquema

8. Nio realizou tratamento)
- . 4. Mudou de condigdo (estava em primeiro esquema e
9. Nio sc aplica mudou de tratamento)
5, Nio realizou 2° gxame
9. Nio s aplica

132. Em relagfio ao espessamento da camada 133. Em relagiio as placas de ateroma na camada

134, Fez uso de droga hipolipemiante entre 0 1°¢ 2°

média intimal da cardtida nas duas avaliaches: | média intimal da cardtida nas duas avaliacbes: | USG?

1. Ndo ocorreu I:I 1. Nio ocorreu I:I 1. Sim CI
2. Ocorreu no segundo exame 2. Surgiu no segundo exame 2. Nio

3. Aumentou (estava espessada ¢ houve aumento) | 3. Aumentou (em mimero) 8, Ignorado

4. Estabilizacdo (estava espessada e ndo houve
aumento)

5. Redugiio (estava espessada ¢ houve redugiio)

4, Estabilizou (presente nos dois exames)

5. Reduziu (em niimero)

XI - DESFECHO DO ERGOMETRICO

TESTE ERGOMETRICO 1°TESTE ( Avaliagio de isquemia por teste ergométrico)
135, Teste ergométrico (1°) realizado

1.8im Data 1

2.Nio
136. EM REPOQUSO
1. FC (freqiiéncia cardiaca) By S ECGErocariograma)s
ii.s};?liscgfessﬁo arterial — 41, Rifno

PAD (pressdo arterial diastGlica): mmHg 4.2, Eixo
3. Segmento ST 4.3, Arritmia

3.1. Normal 43.1. Sim

3.2, Alterado Supradesnivelamento mm 432, Nio

Infradesnivelamento mm
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137. Durante esfor¢o miximo 138. Pés esforco com 1 minuto
1. FC (freqiéneia cardfac) bpm/min | 1. FC (freqiiéncia cardfaca) bpm/min
2.PAS (presséo arterial
e s mmH; 2. PAS (pressio arterial sistélica): mmH
sistélica): g v ) )
PAD (pressio arterial diastélica): mmHg PAD (pressio arterial diastélica): mmHg
3. Segmento ST 3. Segmento ST
3.1. Normal 3.1. Normal
3.2. Alterado Supradesnivelamento mm 3.2. Alterado Supradesnivelamento o
Infradesnivelamento mm Infradesnivelamento mm
4, Tempo de esfogo méximo ‘ min seg
5. Inclinagiio da esteira %
6.V0, MU/kg min
139, Pés esforgo com 6 minutos 140, Sintomas
1. FC (froqiiéncia cardiaca) hpaincy |4 Sy
2:PA$ (presséo arterial muHg | 2.Nio
sistdlica):
PAD (pressio arterial diastdlica): mmHg
3. Segmento ST
3.1, Normal
3.2, Alterado Supradesnivelamento mm
Infradesnivelamento mm
141, Dor torécica tipica 142, Limitante 143, Surgimento da dor 144 Dispnéia
1. Sim 1, §im 1, Durante esforgo 1. Sim
2. Nio 2.Nio 2. Pos esforgo 2. Niio
8. Sem informagio 8. Sem informagio 8. Sem informagio 8. Sem informagéo
9. Niio se aplica 9. Néo se aplica 9. Ndo se aplica 9. Niio sc aplica
145, Limitante 146, Surgimento da dispnéia 147, Claudicagiio 148, Limitante
1, $im 1, Durante esforgo 1, S$im 1. Sim
2. Nio 2, Pés esforgo 2. Nio 2. Niio
8. Sem informagéo 8. Sem informagéio 8. Sem informagéio 8. Sem informagéio
9. Nio sc aplica 9. Nio se aplica 9. Nio se aplica 9. Nio se aplica
149. Surgimento da claudicacio | 150. Exame fisico: Roncos e sibilos 151. Exame fisico: Crepitages 152, Exame fisico: Crepitacles
1. Durante esforgo 1. Sim 1. Sim 1. Durante esforgo
2, Pés-csforgo 2. Nio 2, Nio 2, Pé-csforgo
8. Sem informagio 8. Sem informagdio 8. Sem informacéo 8. Sem informagio
9. Nip se aplica 9. Nio se aplica 9. Nio se aplica 9. Nio se aplica
153, Arritmias no Repouso 154, Arritmias no pré-esforgo 155a, Arritmias no esforgo 155b. Arritmias no pds-esforco
1. Nio 1. Ndo 1. Nio 1.Ndo
2.Sim 2, Sim 2. Sim 2, 8im
2.1, Tipo 2.1, Tipo 2.1, Tipo 2,1, Tipo
2.2, Evolugio
2.2, Frequéncia da arritmia
2.2.1. Pouco freqiiente 2.2.1. Niio apresentou arritmia
2.2.2. Fregiiente 2.2.2, Arritimia semelhante
2,23, Raras 2.2.3. Arritmia mais freqiente

2.2.4. Qcasionais

2.2.4 Arritimia menos frequente
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ES supra-ventriculares

ES ventriculares

EV ventriculares ¢ supra-ventriculares
Batimentos de fusdo

Perfodos de Taquicardia supra ventricular
Perfodos de Taqueardia ventricular
Ritmo juncional

Fibrilagio atrial

. P-Reurto

0. Sindrome de Wolf-Park.-White

1. BAVde1° Grau

— e\ 00

12. BAV de 2° Grautipo [

13. BAV de 2° Grau tipo I

14, BAV Total

15, Bloqueio sino-atrial

16. Dissociagio AV

17.  Bloqueio de Ramo Direito

18. Bloqueio de Ramo Esquerdo

19. Bloqueio divisional antero-sup E
20. Bloqueio divisional post-inferior
21, Comando de MP

22, MP-inibido

156, Critério de interrupcfio

157, Conclusdo final teste ergométrico

1. Cansago fisico/fadiga muscular 1. Normal

2. Dor nos membros inferiores 2. Alterado

3. Dispnéia

5. Dor tardcica - progressiva ou intensa :

6. Amitmias 2.1, Sintoma

7. Alteragbes do segmento ST 2.2, Exane fisico

8. AlteragBes da freqiiéncia cardfaca 23.PA

9. Sem informagfio 2.4, Arritmia

10. Néo s¢ aplica 25.8T

158, Escore de Duke Risco de DAC
1. Baixo risco <5
2, Risco intermedidrio +4 a -10
3. Altorisco < -11

9, Nio se aplica

Formula: tempo (minutos) -5x (infradesnivel de ST em mm) -4x (dor tordxica; 0=sem dor, 1=dor nfo limitante, 2= dor limitante)

TESTE ERGOMETRICO 2° TESTE ( Avaliacio de isquemia por teste ergométrico)

159, Teste ergométrico (1°) realizado
1.Sim Data___ [ |/

2,Nio

160. EM REPOUSO

1. FC (freqiiéneia cardfaca)

2.PAS (pressdo arterial sistdlica):

PAD (pressiio arterial diastdlica):
3. Segmento ST
3.1, Normal
3.2, Alterado Supradesnivelamento

Infradesnivelamento

—— 4, ECG(eletrocardiograma);
mmHg | 4.1 Ritmo
mmHg 4.2. Eixo
4.3, Arritmia
43.1.8im
mm 43.2.Ndo
mm
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161. Durante esfor¢o méximo 162. Pés esforco com 1 minuto
1. FC (freqibucia cardfacs) bpm/min | 1. FC (freqiiéncia cardfaca) bpm/min
2.' Pﬁks (pressfo arterial mmHg 2. PAS (pressio arterial sist6lica): mmHg
sistélica):

PAD (pressio arterial diastélica): mmHg PAD (pressdo arterial diastdlica): mmHg
3, Segmento ST 3, Segmento ST

3.1, Normal 3.1. Normal

3.2, Alterado Supradesnivelamento mm 3.2. Alterado Supradesnivelamento mm

Infradesnivelamento mm Infradesnivelamento i

4, Tempo de esfogo méximo min seg
5. Inclinagfo da esteira %
6.V0, MUkg min
163. Pés esforgo com 6 minutos 164. Sintomas
1. FC (freqiiéncia cardiaca) bpm/min | 1. Sim
2..PA..S (pressdo arterial sl 2. Nio
sistolica):

PAD (pressio arterial diastélica): mmHg
3. Segmento ST

3.1, Normal

3.2, Alterado Supradesnivelamento mm

Infradesnivelamento mm
165, Dor torécia tipica 166, Limitante 167. Surgimento da dor 168. Dispnéia
1.8im 1. 8im 1. Durante esforgo 1. Sim
2. Nio 2.Nio 2. Pés esforgo 2. Nio
8. Sem informagiio 8. Sem informagdo 8. Sem informagio 8. Sem informagio
9. Nio se aplica 9. Nio se aplica 9. Ndo se aplica 9. Ndo se aplica
169. Limitante 170, Surgimento da dispnéia 171. Claudicagio 172, Limitante
1, Sim 1. Durante esforgo 1. Sim 1. Sim
2. Nio 2. Pés esforgo 2. Ndo 2. Nio
8. Sem informagiio 8. Sem informagdio 8. Sem informagio 8. Sem informagiio
9. Nio se aplica 9. Nio se aplica 9. Néo se aplica 9. Néo se aplica
173, Surgimento da claudicacio | 142, Exame fisico: Roncos e sibilos 175. Exame fisico: Crepitagdes 176. Exame fisico: Crepitagdes
1. Durante esforgo 1. Sim 1. Sim 1. Durante esforgo
2. Pés esforgo 2.Nao 2. Niio 2. Pés esforgo
8. Sem informagio 8. Sem informagdo 8. Sem informagdo 8. Sem informagio
9. Nio se aplica 9. Nio se aplica 9. Nio se aplica 9, Nio se aplica
177. Arritmias no Repouso 178. Arritmias no pré-esforgo 179a. Arritmias no esforco 179h. Arritmias no pés-esforco
1. Nio 1. Nio 1. Nio 1. Nao
2.8im 2. Sim 2. Sim 2.8im
2.1, Tipo 2.1, Tipo 2.1. Tipo 2.1. Tipo

2.2. Frequéncia

2.2.1. Pouco freqiiente
2.2.2, Fregiiente

2.2.3. Raras

2.2.4. Ocasionais

2.2. Evolugiio
da arritmia

2.2.1. Néo apresentou arritmia
2.2.2, Arritimia semelhante
2.2.3. Arritmia mais fregiiente

2.2.4 Arritimia menos frequente
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23. ES supra-ventriculares

24, ES ventriculares

25. EV ventriculares ¢ supra-ventriculares
26. Batimentos de fusdo

27. Periodos de Taquicardia supra ventricular
28. Periodos de Taqucardia ventricular

29. Ritmo juncional

30. Fibrilagdo atrial

31. P-Rcurto

32. Sindrome de Wolf-Park.-White

36. BAV Total

34, BAYV de 2° Grau tipo I
35. BAV de 2° Grau tipo IT

37. Bloqueio sino-atrial

38. Dissociagio AV

39. Bloqueio de Ramo Direito

40. Bloqueio de Ramo Esquerdo

41. Bloqueio divisional antero-sup E
42. Bloqueio divisional post-inferior
43, Comando de MP

33. BAVde 1° Grau 44. MP-inibido
180. Critério de interrupgfio 181. Conclusdo final teste ergométrico
1. Cansago fisico/fadiga muscular |: 1. Normal ’:]
2. Dor nos membros inferiores 2. Alterado
3. Dispnéia
S, Dor tor‘ﬁcxca - progressiva ou intensa 2.1, Sintoma
6. Arritmias
7. AlteragGes do segmento ST 2.2. Exame fisico
8. Alteragdes da freqiiéncia cardiaca 23.PA
9. Sem informagéio 2.4, Arritmia
10. Néo se aplica 25.8T
182. Escore de DukeEs

XII - OUTRAS AVALIACOES DE ISQUEMIA

Qutras avaliagdes de isquemia:

183, CINTILOGRAFIA MIOCARDICA
LSmData /| ]
2.Nio

8. Sem informagdo
9. Nio se aplica

184. Resultado da Cintilografia Miocérdica

1. Normal
2. Hipoperfusdo transitéria
3. Hipoperfusdo persistente

[ ]

185. Resultado da Cintilografia Miocdrdica quanto a extensdo da
alteracdo

186. Resultado da Cintilografia Miocdrdica quanto 4 intensidade da alteracéio

1. Pequena I:] 1. Discreta |:]
2. Moderada 2. Moderada

3. Extensa 3. Acentuda

9. Nio se aplica 9. Nio se aplica

187. Fraciio de ejecdio apds o 188. Escore de perfusio (QPS): SSS 189. Escore de perfusio (QPS): SRS | 190. Escore de perfusido (QPS): SDS
esforgo

99. Nio se aplica 99. Nio se aplica

99. Nio se aplica

[ [ ]

99. Nio se aplica

191. Percentual da drea do VE | 192, Dilatagfio isquémica transitéria: | 193, Niimero de segmentos 194, Niimero de territérios vasculares
acometido: (TID) acometidos: acometidos:

99. Nio se aplica 99. Nio se aplica 99. Nio se aplica 99. Nio se aplica

195. Concluséo da Cintilografia Miocdrdica 196. Cateterismo Cardiaco 197. Resultado do cateterismo cardiaco

1 Nomal 1.Sim Data / / D 1. Doenga de 1 vaso

2. Alterada discreta em drea de pequena extensdo | 2. Ndo 2. Doenga de 2 vasos

3. Alteragdo modera/importante em dreas de y o 3. Doenga de 3 vasos

moderada/grande extensio £ Seninfoona o 4. Sem lesdes obstrutivas

8. Sem informagdo - . 8. Sem informagdo

9. Néo se aplica Ity 9. Nio se aplica

198. Doencas em pontes (safena ou mamdrias) 199. Doenca proximal da descendente anterior 200. Fragfio de Ejecéio:

- L L s
2.Nio 2. Nio

8. Sem informagdo 8. Sem informagdo

9. Nio se aplica 9. Néo se aplica
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XIII - EVENTOS OU MORTE POR DOENCA CARDIOVASCULAR

Eventos ou Morte por Doenca Cardiovascular

201. Apresentou eventos cdrdio-

vasculares ?

1. Sim
2. Nao
8. Sem informagio

9. Nio se aplica

202. Se sim qual (is)?

]

1. Isquemia silenciosa

2. Angina

2. Doenga arterial coronariana
3. 1AM

4. Morte siibita
8. Sem informagdo

9. Nio se aplica

DATA___ [ /.
DATA___ /[ [
DATA___ [ /.
DATA /[

DATA )

203. Apresentou acidente vascular cerebral (AVC) trombo-embilico ?

204. Evoluiu com 6bito por doenca arterial coronariana (DAC) ou AVC

tromboembélico
1. Sim Data__ [/ [/ \:l 1. Sim Data / / |:|
2. Nao 2. Nido
8. Sem informagio 8. Sem informagdo
9. Nio se aplica 9. Nio se aplica
XIV - SAIDA DA COORTE
Saida da coorte

205. DATA DE SAIDA DA COORTE

Data da saida da coorte /

206. Motivo:

/ 1. Gbito

2. Transferéncia de Servigo
2. Perda

8. Sem informagdo

9. Nio se aplica
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APENDICE D - Ficha de monitoramento da coorte de tuberculose
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FICHA DE MONITORAMENTO - COORTE TUBERCULOSE

IDENTIFICACAO

1- NUmero do prontuario

2- Nome

/

3- Data de Nascimento

/

4- Nome da Mae

6- Coorte para tuberculose

7- Data de inicio [8- Data de concluséo

pesquisa

5 - Nimero de identificagdo na

9- Esquema em uso

Tratamento [] (coorte tratamento)
Quimioprofilaxia [ ] / / / /
MONITORAMENTO DA COORTE MES A MES
10- Data de retorno
10.1 — 1°més 10.2 —2° més 10.3 — 3°més 10.4 — 4° més 10.5 —5° més 10.6 — 6° més
T / / / / / / / / / /
11- Peso
11.1—1°més 11.2 — 2° més 11.3 - 3°més 11.4 — 4°més 11.5-5°més 11.6 - 6° més
12 - Tomou o(s) remédio(s) para tratar/evitar a tuberculose ontem?
12.1 - 1°més 12.2 — 2° més 12.3 - 3°més 12.4 — 4°més 12.5 - 5° més 12.6 —6° més
Sim ] Sim ] Sim ] Sim ] Sim ] sim [
Nao ] Nio [] Nio ] Nio ] Nio ] Nio []
Naosei [] Néaosei [] Néaosei [ ] Naosei [ ] Naosei [ ] Naosei [ ]
SINTOMAS

13 — Febre
13.1 —1°més 13.2 — 2° més 13.3 —3°més 13.4 — 4°més 13.5 - 5°més 13.6 —6° més
Sim ] Ssim [ Sim ] Sim ] Sim  [] sim [
Nao ] Nao [] Nio ] Nio ] Nio ] Nio []
Naosei [] Néaosei [] Néaosei [ ] Naosei [ ] Néaosei [ ] Néaosei [ ]
14 — Tosse
14.1 — 1° més 14.2 — 2° més 14.3 — 3° més 14.4 — 4° més 14.5 — 5° més 14.6 —6° més
Sim L] sim [ sim [ Sim L] Sim [ Sim [
Nao ] Nao [] Nao ] Nio ] Nio ] Nio []
Naosei [] Naosei [] Naosei [] Naosei [ ] Naosei [ ] Néaosei []
15 — Perda de

Peso
15.1 — 1° més 15.2 — 2° més 15.3 — 3° més 15.4 — 4° més 15.5 — 5° més 15.6 —6° més
Sim L] sim [ sim [ Sim L] Ssim ] Ssim [
Nao ] Nao [] Nao ] Nio ] Nao ] Nao []
Naosei [] Néaosei [] Naosei [ ] Naosei [ ] Naosei [ ] Naosei []
16 — Falta de

Ar
16.1 — 1° més 16.2 — 2° més 16.3 — 3° més 16.4 — 4° més 16.5 — 5° més 16.6 —6° més
Sim ] Ssim [ Sim ] Sim ] Sim [ sim [
Nao ] Nao [] Nao ] Nio ] Nao ] Nao []
Néaosei [] Naosei [] Naosei [ ] Naosei [ ] Naosei [ ] Naosei [ ]
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17 — Dor

Toracica
17.1 - 1°més 17.2 —2°més 17.3 —3°més 17.4 — 4° més 17.5 - 5°més 17.6 —6° més
Sim ] Sim ] Sim ] Sim ] Sim ] sim [
Nao ] Nio [] Nio ] Nio ] Nio ] Nio []
Naosei [] Naosei [] Naosei [] Naosei [ ] Naosei [ ] Néaosei []
18 — Nausea
18.1 —1°més 18.2 — 2°més 18.3 — 3°més 18.4 — 4° més 18.5 —5°més 18.6 —6° més
Sim ] Sim ] Sim ] Sim ] Sim ] sim [
Nio ] Nio [] Nio ] Nio ] Nio ] Nio []
Naosei [] Naosei [] Naosei [] Naosei [ ] Naosei [ ] Néaosei [ ]
19 — Vomito
19.1 - 1°més 19.2 — 2° més 19.3 - 3°més 19.4 — 4° més 19.5 - 5°més 19.6 —6° més
Sim ] Sim ] Sim ] Sim ] Sim ] sim [
Nio ] Nio [] Nio ] Nio ] Nio ] Nio []
Naosei [] Nédosei [] Naosei [] Naosei [ ] Naosei [ ] Néaosei []
20 — Prurido
20.1—1°més 20.2 — 2° més 20.3 —3° més 20.4 — 4° més 20.5 - 5° més 20.6 —6° més
Sim ] Sim ] Sim ] Sim ] Sim ] sim [
Nao ] Nio ] Nio ] Nio ] Nio ] Nio []
Naosei [] Nédosei [] Naosei [] Naosei [ ] Naosei [ ] Néaosei []
21 — Ictericia
21.1-1°més 21.2 —2° més 21.3 —3°més 21.4—4° més 21.5—-5°més 21.6 —6° més
Sim ] Ssim [ Sim ] Sim ] Sim ] sim [
N&o ] Nao [ N&o ] Nao ] Nao ] Nao [
Naosei [] Néaosei [] Néaosei [ ] Naosei [ ] Naosei [ ] Néaosei []
22 — Manchas
vermelhas na
pele
22.1 - 1°més 22.2 — 2° més 22.3 —3°més 22.4 — 4° més 22.5 - 5°més 22.6 —6° més
Sim Ul Sim Ul Sim Ul Sim Ul Sim Ul sim [
Nao ] Nao [] Nio ] Nio ] Nio ] Nio []
Naosei [] Néaosei [] Néaosei [] Naosei [ ] Néaosei [ ] Néaosei [ ]
23 — Dor nos
membros
inferiores
23.1 - 1°més 23.2 — 2°més 23.3 - 3°més 23.4 — 4° més 23.5 - 5°més 23.6 —6° més
Sim Ul Sim Ul Sim Ul Sim Ul Sim Ul sim [
Nao ] Nao [] Nao ] Nio ] Nio ] Nio []
Naosei [] Néaosei [] Naosei [ ] Naosei [ ] Naosei [ ] Naosei []
24 —
Dorméncia
nos membros
inferiores
24.1 - 1°més 24.2 — 2° més 24.3 — 3° més 24.4 — 4° més 24.5 — 5° més 24.6 —6° més
Sim ] sim [ Sim ] Sim ] Sim ] sim [
Nao ] Nao [] Nao ] Nio ] Nao ] Nao []
Néaosei [] Naosei [] Naosei [ ] Naosei [ ] Naosei [ ] Naosei [ ]
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25 —

Ganglio

25.1 — 1° més 25.2 — 2° més 25.3 — 3°més 25.4 — 4° més 25.5 — 5% més 25.6 —6° més
Sim ] Sim ] Sim ] Sim ] Sim ] sim [
Nao ] Nio [] Nio ] Nio ] Nio ] Nio []
Naosei [] Naosei [] Naosei [] Naosei [ ] Naosei [ ] Néaosei [ ]
26 — Outros

26.1 —1°més 26.2 — 2° més 26.3 — 3° més 26.4 — 4° més 26.5 — 5% més 26.6 —6° més
Sim ] Sim ] Sim ] Sim ] Sim ] sim [
Nio ] Nio [] Nio ] Nio ] Nio ] Nio []
Naosei [] Néaosei [] Naosei [] Naosei [ ] Naosei [ ] Néaosei [ ]
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Abstract

Hepatotoxicity is frequently reported as an adverse reaction during the treatment of
tuberculosis (TB). The aim of this study was to determine the incidence of and identify
predictive factors for developing hepatotoxicity after initiating treatment for TB in people
living with HIV/AIDS (PLWHA). This was a prospective cohort study with PLWHA who
were monitored during the first 60 days of TB treatment, in Pernambuco, Brazil.
Hepatotoxicity was considered as elevated aminotransferase levels, three times higher than
before initiating TB treatment, associated with symptoms of hepatitis. We conducted a
multivariate logistic regression analysis and used the odds ratio (OR) as estimates of
relative risk with a confidence interval of 95%. Hepatotoxicity was observed in 53 (30.6%)
of the 173 patients who initiated TB treatment. The final multivariate logistic regression
model demonstrated that the use of fluconazole, malnutrition and being classified as a
phenotypically slow acetylator increased the risk of hepatotoxicity significantly. The
incidence of hepatotoxicity during treatment for TB in PLWHA was high. Those classified
as phenotypically slow acetylators and as malnourished should be targeted for specific care
to reduce the risk of hepatotoxicity during treatment for TB. The use of fluconazole should

be avoided during TB treatment in PLWHA.
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1. Introduction

The treatment of tuberculosis (TB) in PLWHA has been a constant challenge for medicine.
The occurrence of adverse reactions and the possibility of drug interactions may interfere
negatively with the therapeutic regimen, leading, in most cases, to discontinuation [1].
Hepatotoxicity is a serious adverse reaction frequently observed during treatment for TB
[2], and the incidence rate may vary between 2-28% [3]. Some studies have indicated that
the occurrence of hepatotoxicity during the use of anti-tuberculosis drugs is similar in both
HIV co-infected and HIV-uninfected individuals [4,5]. However, Hoffman et al. [6]
encountered a higher incidence of hepatotoxicity among PLWHA.

In general, the risk of hepatotoxicity is influenced by genetic and acquired factors [7,3].
There is no consensus on the risk factors for developing hepatotoxicity during TB
treatment. Some studies have considered advanced age (> 50 years), female gender,
alcohol use, low body weight, alcoholism, chronic hepatitis B and/or C, HIV infection and
extra-pulmonary TB, as the main predisposing factors for hepatotoxicity [3,8-11]. Other
studies have suggested the involvement of genetic risk factors for hepatotoxicity during the
use of anti-TB drugs: slow acetylator phenotype of the Arylamine N-Acetyltransferase
(NAT2) gene, the heterozygous cl/c2 and the homozygous cl/cl for cytochrome (CYP)
2E1, the absence of human leukocyte antigen (HLA)-DQA1*0102 and the presence of
HLA-DQB1*0201 [12-14].

In Brazil, few studies have been conducted in order to verify the relationship of the slow
acetylator phenotype of the NAT2 gene and the occurrence of hepatotoxicity during TB
treatment [7, 15-17]. To the best of our knowledge, no studies have been conducted
exclusively with PLWHA in any of the Brazilian states, including that of Pernambuco,

which records the highest incidence rate of TB in the whole of the Brazilian Northeastern
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region (49.3/100,000 inhabitants). In Pernambuco, a TB-HIV co-infection rate of 11.6%
has been identified, which is well above that recorded for both the whole country (9.8%)
and for the Northeast Region (8.1%) [18]. It is worth noting that these data may be
underestimated due to the underreporting of TB/HIV co-infection, already described in
Brazil [19].

As the incidence and predictors of drug-induced hepatotoxicity may vary between
populations, partly due to host genetics and environmental factors, characterization of such
parameters within the population is very useful.

Furthermore, it is difficult to draw comparisons between the published studies due to the
various definitions encountered in the literature for hepatotoxicity during TB treatment.
This may be corroborated with the findings of Coca et. al. [2] in a case-control study
conducted to compare the occurrence of hepatotoxicity during TB treatment in patients
with and without HIV co-infection. The authors used three definitions of hepatotoxicity
simultaneously and found that small changes in the definition bring about significant
impacts on results [2]. In the present study, we have chosen to use the definition adopted
by the Brazilian Ministry of Health for hepatotoxicity, as applied to the country’s public
health system [20]. As most studies on hepatotoxicity during TB treatment in PLWHA
have been conducted in Africa [21,22] and Asia [23,24], there is a need for specific reports
regarding the Brazilian population infected with HIV. This prospective cohort study has
aimed to determine the incidence of and identify predictive factors for developing

hepatotoxicity after the initiation of TB treatment for PLWHA.
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2. Methods
The study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal University of
Pernambuco (CEP/ CCS / UFPE 254/05), and all study participants provided written

informed consent.

2.1 Design, site and study population

This was a prospective cohort study with PLWHA of both sexes, aged > 18 years, treated
at the Hospital Correia Picango (HCP), in a specialized service for the care of PLWHA,

and is responsible for approximately half this population in the state of Pernambuco.

A sample size was estimated for this study considering the NAT2 gene polymorphism as
exposure to the development of hepatotoxicity. For this, we refer to the Teixeira et al study
(2011), which resulted in a frequency equal to 69.2% of the "slow acetylator" NAT2
phenotype in patients who develop hepatotoxicity and an estimated odds ratio of 2.86 (95%
Cl: 1.06 to 7.68). Based on these parameters, with a confidence level of 95% and power of

80%, the estimated sample was 150 patients.

From all individuals who initiated TB treatment we included in this study those who
provided blood samples for measuring the aspartate aminotransferase (AST) and alanine
aminotransferase (ALT) enzymes before initiating TB treatment. The individuals who did
not return for further assessment of transaminase levels were considered lost to follow up.
Those who agreed to participate in the study signed an Informed Consent Form (ICF),

based on the ethical aspects of Resolution No. 466/12 of the National Health Council.

2.2 Cohort follow-up

Individuals were included in the study just before initiating TB treatment, during

compulsory notification to the Information System for Notifiable Diseases - TB (TB
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Sinan), which is a prerequisite for initiating TB treatment in Brazil, and were monitored
during the first 60 days of treatment.

Patients were interviewed by previously trained health professionals, through the
application of a structured questionnaire. In addition, information was extracted from
medical records using a data collection form. Both instruments were specifically
constructed to collect data for this research.

All studied individuals underwent blood collection at baseline and on the monthly visits to
the health service, during the first 60 days of TB treatment, irrespective of whether or not
they presented symptoms of hepatitis through the measurement of liver enzymes.
Individuals were also interviewed in order to monitor hepatitis symptoms and any adverse
effects of TB treatment at the first and second follow-up visits.

2.3 Defining the study variables

The event of interest was hepatotoxicity, defined as elevated aminotransferase levels,
identified as being three times higher than before initiating TB treatment, with associated
symptoms of hepatitis. These symptoms were considered as the occurrence of jaundice,
nausea, vomiting, dyspepsia and asthenia [20]. The reference values adopted were AST-
36Ul/mL and ALT-32Ul/mL.

We analyzed the factors potentially associated with the development of hepatotoxicity:
biological and lifestyle variables: gender, age, skin color, body mass index (BMI) which
was categorized as malnourished (BMI <18.5 kg / m?), eutrophic (18.5 < BMI > 24.9
kg/m?) and overweight/obese (BMI > 25.0 kg / m?), alcohol and illicit drug use.

To classify the patterns of alcohol consumption, information was gathered regarding the
intake and frequency of alcoholic beverages over the previous three months.

The frequency of alcohol use was coded into categories ranging from “never” (for

abstainers) to “every day”, also including the number of units, and classifying individuals
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as “abstainer” (has never drunk or drinks less than eight units per year); “light drinker”
(drinks on a monthly basis or up to one to two days a week, not exceeding 10 units);
“heavy drinker” (drinks on a daily basis or 3-4 days a week, exceeding five units daily),
and “alcohol dependent” (in treatment). For the purpose of the regression analysis, the
variable “alcohol consumption” was categorized into two levels: “Yes” (light drinker,
heavy drinker and alcohol dependent) and “No” (abstainers).

Ilicit drug use was categorized as “Current use” for individuals who reported having used
marijuana, cocaine, crack and/or glue during the previous year, ‘“Past use” for individuals
who reported that they had used these drugs during their lifetime, and “Never used” for
individuals who had never used these drugs.

2.4 Clinical and laboratory variables

These variables were drug regimen for TB treatment, the use of highly active antiretroviral
therapy (HAART) - (Yes/No), classes of combination antiretroviral therapy (ART),
Arylamine N-Acetyltransferase (NAT2) Phenotype Gene, Serology anti-HBc (hepatitis B
core antibody and antigen) and anti-HCV (hepatitis C virus antibody) , and CD4 count.
The treatments for TB, according to the Brazilian Ministry of Health, were categorized as
the RIP Regimen (consisting of three drugs: rifampicin, isoniazid and pyrazinamide), the
new recommended RIPE regimen (consisting of four drugs: rifampicin, isoniazid,
pyrazinamide and ethambutol) and others [20].

The use of antiretroviral drugs at the time of initiating TB treatment was confirmed
through medical records and categorized as: not using HAART, initiated HAART before
TB treatment and initiated HAART during the first two months of TB treatment.

The use of drugs (sulfadiazine, azithromycin, sulfamethoxazole and trimethoprim,
amphotericin B, fluconazole, and ganciclovir) for the treatment of other opportunistic

infections during the first 60 days of TB treatment was also investigated and categorized as
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“Yes” for individuals who used one or more of the drugs, and “No” for individuals who
used none of the drugs.

Serology for anti-HBc and anti-HCV were categorized as reactive and non-reactive. For
the analysis, we considered a CD4 count measured up to six months before initiating TB
treatment, and the variable was categorized as <200 cells/mm?* and > 200 cells/mm®.

We considered individuals as seropositive for HIV, when they tested positive by two
sequential tests, according to the recommendations of the Ministry of Health in Brazil.

We considered individuals with active TB as those who initiated TB treatment due to
clinical diagnosis or after bacteriological confirmation of TB diagnosis. All cases were
reported to Sinan-TB.

2.5 Laboratory procedures

The serological test used for detecting HIV infection was the Rapid-check HIV1 & 2
(NDI-Nucleo de Doengas Infecciosas, Vitoria, ES, Brasil) or the rapid test — HIV- 1/ 2 Bio-
Manguinhos (Fundacdo Oswaldo Cruz/ Biomanguinhos, Rio de Janeiro, Brasil) followed

by a confirmatory test (western blot (WB) , immunoblot (IB) or rapid immunoblot).

The CD4+ T lymphocyte count was performed by flow cytometry using anti-CD4
antibodies labeled with fluorescent dyes through the BD FACS Calibur™ system.

Serological testing for total anti-HBc and anti-HCV was performed with the ARCHITEC i
2.000 (Abbott) analyzer, which employs the chemiluminescence method, following

manufacturer's instructions.
2.6 Genotyping the NAT2 gene

NAT?2 genotypes were defined by direct sequencing, comprising two loci. Genomic DNA
isolation was performed using the Bio Pur Cent Mini Extraction Kit (Biometrix®, Brazil)

according to manufacturer's specifications. After extraction, DNA samples were stored at
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-20°C until use. PCRs were performed with two independent reactions, as follows: 36,5ul
H20, 5ul 10x PCR buffer, 2 pl MgCI2 50 mM, 1ul 10mM dNTP, 2ul of each 10 mM
primer, 1ul DNA, and also 0.5 ul Taq pol (5U/microl) to 50 pl final volume. SNPs G191A
(rs1801279), C282T (rs1041983) and T341C (rs1801280) were evaluated using primers 5'-
CCTTACAGGGTTCTGAGACTAC-3" and 5-GGTGCCTTGCATTTTCTGCT-3’ and the
following cycling parameters: initial denaturation (94°C/3 min), 35 cycles (94°C/1 min,
50°C/1 minute., and 72°C/1 min), and final extension at 72°C/5 minutes. On the other
hand, SNPs C481T (rs1799929), G590A (rs1799930), A803G (rs1208) and G857A
(rs1799931) were evaluated using primers 5-CATTGTCGATGCTGGGTCTG-3' and 5'-
TCATCCATAAAAATGTCAGCATTT-3" with the same cycling parameters listed above,

except for the annealing temperature (55°C).

The 667bp and 665bp amplicons were first analyzed by electrophoresis (1% agarose).
Direct sequencing was performed using ABI PRISM BigDye Terminator v.3.1 Sequencing
Kit (PE Applied Biosystems) followed by genotyping using ApE-A- plasmid-Editor
v2.0.45 and AY331807 GenBank sequence as reference

(<www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AY331807>), according to the International NAT2

Gene Nomenclature Committee (<http://nat.mbg.duth.gr>).

2.7 Phenotypic inference based on genomic data of the NAT2 gene

Among the 7 SNPs commonly found in the human population, for phenotypic
classification, we analyzed four SNPs that result in amino acid substitution and the
consequent decrease in the capacity of acetylation. Individuals who presented at least two
variant alleles in any of the SNPs at positions 191, 341, 590 and 857 were classified as

slow acetylators [25].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AY331807
http://nat.mbg.duth.gr/
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2.8 Statistical Analysis

Data were stored in a database created for this research. All data were double entered
(validated in EPI-INFO 6.04), and were subsequently compared to identify possible typing
errors.

To check the statistical significance of differences in the frequency distribution of variables
according to hepatotoxicity, we used the chi-square test and, when necessary, the Fisher
exact test. We carried out bivariate logistic regression analysis and the magnitude of the
associations was expressed by the odds ratio (OR) as an estimate of relative risk, with a
confidence interval of 95% regression. To adjust the associations regarding possible
confounding factors, we conducted a multivariate logistic regression analysis taking the
statistical significance level of 20% (p <0.20) in the bivariate analysis as the criterion for
entering variables into the model. The criterion for the variables that remained in the final
model was the association with hepatotoxicity with a statistical significance of 5% (p
<0.05). The analysis was performed using STATA 12.0 (Statistical Software for

Professionals, StataCorp LP, UK).
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3. Results

Of the 324 individuals who initiated treatment for TB during the study period, 173 (53.4%)
met the inclusion criteria. Of the 151 (46.6%) patients who were not included in the study,
90 (59.6%) were excluded for not presenting baseline ALT and/or AST measurements and,
61 (40.4%) were considered lost to follow up since they failed to return to the service in
order to measure AST and/or ALT levels within 30 and/or 60 days after initiating treatment
for TB (Fig. 1).

Fig. 1. Flowchart of the study population.

The study population was compared with the group of individuals who were lost to follow
up in relation to sex, age, CD4 cell count and use of HAART. They were similar to all this
factors excepted in the use of HAART. The proportion of those using HAART who were
lost to follow up was 60.7%, while amongst the studied individuals it was 78.6%.

Of the 173 patients studied, 53 (30.6%, 95% CI: 23.6 to 37.5) presented symptoms
consistent with hepatitis (Fig. 2) and elevated aminotransferase levels, three times higher
than that recorded before initiating TB treatment, and constituted the cases of
hepatotoxicity.

Fig. 2. Frequency of symptoms among cases of hepatotoxicity.

Table 1, 2 and 4 demonstrate the frequency distribution of biological factors and lifestyle
habits, clinical and laboratory factors and variables related with the use of drugs for the
treatment of other opportunistic diseases. These tables also demonstrate the crude
association between all the variables studied and hepatotoxicity.

The population was characterized as being predominantly male (67.1%), just over half
(51.5%) were aged between 20 and 39 years, with a greater proportion of eutrophic
(60.7%) and non-white (79.2%) individuals. The use of illicit drugs was reported by 7.5%

of the patients and the use of alcohol by 16.2% (Table 1).
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Table 1 - Association between biological factors and lifestyle habits and

hepatotoxicity in PLWHA and TB. Recife, Pernambuco State, Brazil, 2007 — 2012

Hepatotoxicity Total

Variables Yes No OR ClI (95%) p-value

N % N % N %
Sex
Male 32 276 84 724 116 671 1 -
Female 21 36.8 36 632 57 329 15 (0.8-3.0) 0.216
Age (years)
<40 30 337 59 663 89 515 1 -
>40 23 274 61 726 84 485 0.7 (0.4-1.4) 0.368
BMI
Eutrophic 25 238 80 762 105 607 1 -
Malnourished 22 50.0 22 50.0 44 254 32 (1.5-6.7) 0.002
Overweight/
Obese 2 117 15 883 17 98 04 (0.1-2.0) 0.279
Skin color
White 14 389 22 612 36 208 1 -
Non-white 39 285 98 715 137 792 0.6 (0.3-1.4) 0.230
Ilicit drug use
Never used 38 291 93 709 131 757 1 -
Past use 13 448 16 552 29 167 19 (0.8-4.5) 0.102
Current use 2 15.4 11 846 13 75 04 (0.1-2.1) 0.307
Alcohol consumption
No 45 31.7 97 683 142 821 1 -
Yes 8 286 20 714 28 162 0.8 (0.4-2.1) 0.745

BMI( Body mass index) OR = odds ratio; Cl (95%): confidence interval.

It was verified that the most commonly used therapeutic regimen for TB (61.3%) was that
of three drugs (RIP), and HAART was used by 78.6% of the studied population, the
majority of whom had initiated HAART before treatment for TB. For the remaining 49.1%
who were already using HAART, the average time of use of ARV was 4.7 years (SD 4.3
years) (Fig. 3).

Fig. 3. Average time of HAART use for those who started ARV treatment before TB
treatment.

The antiretroviral regimen containing two NRTIs (nucleoside reverse transcriptase
inhibitor) and one NNRTI (non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor) was the most
commonly used amongst HAART users (60.1%). Serology tests for anti-HBc and anti-
HCV were performed on 166 (95.9%) individuals. Of these, 61 subjects (36.7%) were

seropositive for anti-HBc and 11 (6.4%) for anti-HCV (Table 2).
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Table 2 — Association between clinical and laboratory factors and hepatotoxicity in

PLWHA and TB. Recife, Pernambuco State, Brazil, 2007 — 2012

Hepatotoxicity Total
Variables Yes No OR CI(95%) p-value
N % N % N %

TB Regimen

RIP 35 331 71 669 106 613 1 - -
RIPE 18 277 47 723 65 376 0.8 (0.4-1.5) 0.465
Others 0 00.0 2 1000 2 1.2 - - -
HAART use

Not using HAART 11 297 19 703 37 214 1 - -
Initiated HAART before
TB treatment 24 283 61 717 8 491 1.3 (0.56-3.2) 0.584
Initiated HAART during
fhe firt two months of 18 353 33 647 51 295 09 (04-22) 0867

treatment

Classes of combination
ARV

Not using ARV 11 297 26 703 37 214 1 - -
2NRTI + INNRTI 31 298 73 702 104 60.1 1.0 (0.4-2.3) 0.993
2NRTI + 1Pl/r 9 375 15 625 24 139 14 (0.5-4.2) 0.528
Others 2 25.0 6 75.0 8 46 0.8 (0.1-4.5) 0.789
NAT2 Phenotype Gene

Fast acetylator 30 250 90 75.0 120 694 1 -
Slow acetylator 23 434 30 566 53 306 23 (1.2-4.5) 0.017
Anti-HBc

Non-reactive 38 36.2 67 63.8 105 603 1 -

Reactive 14 229 47 771 61 367 05 (0.3-1.1) 0.078
Anti-HCV

Non-reactive 49 31.6 106 684 155 896 1 -

Reactive 3 27.3 8 723 11 64 08 (0.2-3.2) 0.765
CD4 count (celsyfmm3)
>200 12 187 52 813 64 411 1 -
<200 33 358 59 642 92 589 24 (1.2-5.2) 0.022

TB (Tuberculosis), RIP (Rifampicin, Isoniazid, Pyrazinamide), RIPE (Rifampicin, Isoniazid, Pyrazinamide,
ethambutol), HAART (Highly active antirretroviral therapy) ARV (Antiretroviral therapy), NRTI (nucleoside
reverse transcriptase inhibitor), NNRTI (Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor), Pl/r (Protease
inhibitor/ritonavir), NAT2 (Arylamine N-Acetyltransferase), Anti-HBc (hepatitis B core antibody and

antigen) and Anti-HCV (hepatitis C virus antibody).
OR (odds ratio); Cl (95%): confidence interval.

There was a predominance of individuals phenotypically classified as fast acetylators for

NAT2 (69.4%). The prevalence of different NAT2 subtypes encountered is presented in

Table 3. According to the International NAT2 Gene Nomenclature Committee, no new

genotypic subtypes were encountered for the 7 loci studied in the NAT2 gene.



143

Table 3 — NAT2 genotypes and acetylation profile in PLWHA/TB patients according

to the International NAT2 Gene Nomenclature Committee. Recife, Pernambuco

State, Brazil, 2007 — 2012

NAT2 Genotype Frequency Total
N % N %

Fast acetylator phenotype 120 69.4
NAT2*4 102 85.0
NAT2*11A 1 0.8
NAT2*12A 4 3.3
NAT2*12C 6 5.0
NAT2*13A 7 5.8

Slow acetylator phenotype 53 30.6
NAT2*5A 2 3.7
NAT2*5B 21 39.6
NAT2*5C 4 7.5
NAT2*5D 14 26.4
NAT2*5] 1 1.8
NAT2*6A 9 16.9
NAT2*6B 1 1.8
NAT2*7B 1 1.8

NAT2 (Arylamine N-Acetyltransferase).

The use of drugs for treating other opportunistic diseases is described in Table 4.

Fluconazole and trimethoprim-sulfamethoxazole were used by 35.3% and 50.8% of

subjects, respectively.

Table 4 — Association between the use of drugs for the treatment of other

opportunistic diseases and hepatotoxicity in PLWHA and TB. Recife, Pernambuco

State, Brazil, 2007 — 2012

Hepatotoxicity

Variables Yes No Total OR CI1(95%) p-value
N % N % N %

Sulfadiazine

No 42 278 109 722 151 873 1 -

Yes 11 500 11 500 22 127 26 (1.1-6.4) 0.040

Azithromycin

No 45 302 104 698 149 862 1 -

Yes 8 333 16 667 24 138 1.2 (0.5-2.9) 0.758

Sulfamethoxazole and

trimethoprim

No 23 271 62 729 8 492 1 -

Yes 30 341 58 659 8 508 14 (0.7-2.7) 0.317

Amphotericin B

No 51 305 116 695 167 965 1 -

Yes 2 33.3 4  66.7 6 35 11 (0.2-6.4) 0.884

Ganciclovir

No 50 296 119 704 169 977 1 -

Yes 3 75.0 1 25.0 4 23 7.2 (0.7-70.3) 0.092

Fluconazole

No 24 214 88 786 112 647 1 -

Yes 29 475 32 525 61 353 3.3 (1.7-6.5) <0.001
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The final multivariate logistic regression model for the factors associated with
hepatotoxicity during the first 60 days of TB treatment is presented in Table 5. The
variables that remained in the model, increasing the chance of hepatotoxicity were the use
of fluconazole, malnutrition (BMI <18.5) and being phenotypically classified as NAT2

slow acetylators.

Table 5 — Multivariate model of the association between the factors studied and

hepatotoxicity in PLWHA and TB. Recife, Pernambuco State, Brazil, 2007 — 2012

Variables Odds Ratio CI (95%) P-value
NAT2 Phenotype Gene
Fast acetylator 1 -
Slow acetylator 2.1 (1.0-4.3) 0.053
BMI
Eutrophic 1 -
Malnourished 3.0 (1.4-6.6) 0.006
Overweight/ 0.6 0.1-2.7) 0.472
Obese
Fluconazole
No 1 -
Yes 3.0 (1.5-6.2) 0.002

NAT2 (Arylamine N-Acetyltransferase), BMI (Body mass index).
OR (odds ratio); Cl (95%): confidence interval.
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4. Discussion

The cumulative incidence rate of hepatotoxicity in PLWHA following the use of drugs for
TB treatment was 30.6% in the studied population. The use of fluconazole, malnutrition
and a NAT2 slow acetylator phenotypic profile were factors independently associated with
hepatotoxicity.

This rate of hepatotoxicity observed in our study was very similar (30%) to the rate
reported in a study developed in Ethiopia [21]. Another study, conducted in Brazil,
demonstrated a higher rate of hepatotoxicity (43.8%) amongst those infected with HIV and
a rate of 30.8% in seronegative HIV patients [26]. However, the comparison of our results
with other studies presents limitations, since, as mentioned above, the existence of several
hepatotoxicity definitions found in the literature hinders comparisons between published
studies. The studies cited above [8.14], unlike the present study, adopted the classification
criteria of the Council for International Organizations of Medical Science (CIOMS) which
defines hepatotoxicity as elevated ALT levels twice the upper limit of normal [27].
However, the choice of the criterion of hepatotoxicity recommended by the Ministry of
Health of Brazil for individuals taking antituberculosis drugs is very useful, given that this
definition provides guidelines for clinical decision-making in the management of sick
individuals.

In PLWHA, TB treatment follows the same recommendations for the general population,
both in relation to therapeutic regimens and to the total duration of treatment. Nevertheless,
the treatment of TB in PLWHA is a complex problem because it involves the question of
identifying the toxicity of the two therapeutic regimens, the requirements of medication
adherence and the inherent problems regarding the association between the two diseases.

Thus, the simultaneous initiation of both treatments, for HIV infection and for TB, besides



146

presenting an increased risk of drug intolerance and imposing the difficulty of identifying
which drug is linked to a possible toxicity, increases the risk of adverse reactions [20,28].
In our study population, individuals phenotypically classified as slow acetylators presented
a higher chance of developing hepatotoxicity than those classified as fast acetylators with
an OR=2.1 and a borderline p-value (p = 0.053). We kept NAT2 phenotype in the final
multivariate model because it has a borderline statistical significance and there is a
biological plausibility that slow acetylators are associated with hepatotoxicity. However,
this remains controversial. Mitchell et al. [29] argued that fast acetylators would be more
vulnerable to liver damage induced by antituberculosis drugs due to an increased
production of hepatotoxin, because of fast NAT2 enzyme activity, and Vuilleumier et. al.
[30] encountered no relationship between the profiles of acetylation and hepatotoxicity
induced by these drugs. We believe that individuals phenotypically classified as slow
acetylator are more susceptible to developing hepatotoxicity, because they accumulate
more acetylhydrazine, which competes directly with toxic metabolites of isoniazid by
acetylation [12]. Moreover, a recent meta-analysis [31] has demonstrated an association
between the NAT2 gene slow acetylator phenotype and the development of hepatotoxicity,
which is agreement with our findings. Our results are consistent with the latest published
evidence in Brazilian studies and the international literature on the increased risk of
hepatotoxicity in individuals phenotypically classified as slow acetylators during treatment
for tuberculosis [7, 12, 15-17, 32].

We have verified that the use of fluconazole was strongly associated with the development
of hepatotoxicity when taken during the first 60 days of treatment for tuberculosis. A
retrospective study in PLWHA conducted by Pukenyte et al. [33], in France, demonstrated
similar results. This evidence suggests that the concomitant use of fluconazole with

antituberculosis drugs for PLWHA increases the risk of developing hepatotoxicity. The use
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of antifungal drugs, including fluconazole, was reported as being associated with
hepatotoxicity especially in those with other risk factors for liver injury [34], as observed
in our study. Our findings indicate the need to contraindicate the use of this drug in
PLWHA who are due to initiate treatment for TB, as the use of fluconazole is often
prescribed to this population as a prophylactic measure for the recurrence of cryptococcal
disease and esophageal and oropharyngeal candidiasis, especially among patients with low

CD4 cell counts.

Protein-energy malnutrition among PLWHA has been extensively studied, especially
before the introduction of HAART, when weight loss and malnutrition were frequent. At
the time, wasting syndrome was a relatively common complication in the advanced stages
of HIV infection and responsible for 80% of mortality in AIDS patients [35-37]. With the
advent of HAART, while malnutrition is still reported in PLWHA, it is less frequent [38].
The nutritional profile of the study population was predominantly composed of eutrophic
individuals (60.7%), while 25.4% were classified as malnourished and 9.8% as
overweight/obese. It was demonstrated that malnourished individuals were three times
more likely to develop hepatotoxicity when compared to eutrophic individuals. This fact
may be explained by the depletion of glutathione deposits caused by the presence of
malnutrition, which leads to the slowing down of the hepatic metabolism of drugs and a
greater vulnerability to oxidative injury. Moreover, the literature reports that a low body
mass index and hypoalbuminemia, i.e., malnutrition, are associated with high rates of

hepatotoxicity induced by antituberculosis drugs [8,39,40].

One unexpected finding was that the consumption of alcohol was not associated with
hepatotoxicity in the studied population. It is probable that people living with HIV/AIDS

were recommended to refrain from the use of alcohol either when the viral infection was
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first diagnosed or before initiating HAART. In the studied population, only 16.2% reported

alcohol consumption.

A peculiar feature of this cohort was the inclusion of individuals using different schemes
for TB treatment. This was because the Ministry of Health of Brazil included in its
recommendations, the use of the 4th drug, ethambutol, to the basic scheme for treating TB.
This change came into force during the follow-up period of this cohort and we therefore
decided to analyze whether the two groups of individuals using these different schemes
presented different risks for developing hepatotoxicity. In this study, the majority
(106/173) of patients were using three drugs, but some (65/173) had used the new scheme
as proposed by the Brazilian Ministry of Health, since 2009. Nevertheless, the association
between hepatotoxicity and the use of three or four drugs was not observed, as presented in
Table 2.

The great majority of the study population (78.6%) used HAART, of whom 30.8%
presented hepatotoxicity during the first 60 days of TB treatment. In theory, the use of
HAART is associated with a higher risk of hepatotoxicity because it potentiates the
hepatotoxicity effect of the anti-TB drugs. Thus, the fact that the study included more
individuals on HAART when compared to individuals who were lost to follow up, would
have led to an overestimation of the existing risk, and not a reduction. In fact, the use of
HAART was not associated with hepatotoxicity, which makes the selection bias less likely.
In our study, all patients who had taken antiretroviral treatment with NNRTI used
Efavirenz, with the exception of two patients who took Nevirapine. One of these patients
presented with hepatotoxicity. We chose to analyse the combination of ARV classes due to
wide variation of antiretroviral drugs used by the population studied. Certainly, if we had

analysed the association of each drug with the outcome the study power would be limited.
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Our study has the limitations of an observational study with PLWHA attending a routine
medical care setting. We did not achieve a sample size with the necessary power to
demonstrate a statistically significant association between the NAT2 slow acetylator
profile and the development of hepatotoxicity in PLWHA undergoing treatment for TB.
However, the association encountered (OR= 2.1; p value= 0.053) indicates an increased
chance of hepatotoxicity among individuals with an NAT2 slow acetylator profile.

Another limitation was that recall bias should have occurred in the responses regarding the
alcohol consumption and use of illicit drugs. However, this bias should have been
minimized since the questions were constructed in such a manner to better prepare
participants to answer them.

Finally, we studied the exposures related to drugs registered by the attending physician.
We do not investigate the concomitant use of medicinal herb in this population.
Bacteriological confirmation of tuberculosis in PLWHA is not frequent because they are
paucibacillary and the sputum smear microscopy has low sensitivity in this population. In
addition, culture results are time-consuming and attending physicians often initiate TB
treatment without bacteriological confirmation. This absent bacteriological confirmation
should has low impact because this is a common situation. In our study, only one case of
empirical treatment for TB had changed its diagnosis and the case was excluded.

Our findings are relevant for the improved support of PLWHA in the specialized health
services for HIV/AIDS where polypharmacy is very frequent. The identification of risk
factors for hepatotoxicity in PLWHA undergoing treatment for tuberculosis may contribute
to a greater control in the management of drugs used by this population, especially those
cases referred for the use of antifungal drugs.

Given our findings, we suggest that the use of fluconazole should be contraindicated

during the first 60 days of TB treatment in PLWHA. Furthermore, we emphasize the
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importance of including a nutritionist on the staff of referral services for PLWHA, which
would enable the implementation of preventive actions and patient nutritional monitoring.
We also believe that in the near future, the treatment of tuberculosis should become
individualized, by adapting drugs and dosages according to the NAT2 phenotypic profile

of each patient.
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ABSTRACT

Infection with hepatitis B virus (HBV) and C virus (HCV) are common in patients with
HIV/AIDS and tuberculosis (TB). This is a cross-sectional study with patients infected
with HIV/AIDS and active TB in Recife, Brazil, aiming to verify the prevalence of
markers for HBV: antibody to hepatitis B core antigen (anti-HBc); and HCV: antibody to
hepatitis C virus (anti-HCV) by chemiluminescence, and to identify the frequency of
associated factors. Data were collected through questionnaires, and blood was drawn from
patients for analysis. We used the chi-square test and the Fisher exact test when necessary.
We conducted a bivariate logistic regression analysis and the magnitude of the associations
was expressed as odds ratio (OR) with a confidence interval of 95%. Among 166 patients
studied with HIV/AIDS and active TB, anti-HBc was positive in 61 patients [36.7%; 95%
Cl (29.4% to 44.6%)] and anti-HCV in 11[6.6%; 95% CI (3.4% to 11.5%)]. In the logistic
regression analysis, male sex and age >40 years were independent factors associated with
the occurrence of anti-HBc. In conclusion, we verified a high frequency of HBV contact
marker and a low-frequency of HCV markers in patients with HIVV/AIDS and TB in Recife.

Key words: Hepatitis B, Hepatitis C, HIVV/Aids, Tuberculosis.
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Introduction

The occurrence of infection with hepatitis B virus (HBV) and C virus (HCV) in
patients infected with the human immunodeficiency virus (HIV) is relatively common. The
literature reveals that people suffering from these infections have a high risk of mortality
and morbidity caused by chronic hepatitis, cirrhosis, decompensation of liver disease and
hepatocellular carcinoma [Masgala et al.,2012; Attia et al.,2012; Shepard et al., 2006;
Souza et al.,2004].

Viral hepatitis B and C and HIV infection are major public health problems. It is
estimated that there are approximately 350 million people infected with HBV, 170 million
infected by HCV and 33.4 million people with HIV worldwide [Brasil, 2011; Brasil,
2009].

In a recent population-based prevalence survey of infections with hepatitis A, B and
C throughout Brazilian capitals it was found that in all the capitals of each macro-region
and the Federal District infection by hepatitis B virus was less than 1% and by hepatitis C
virus 1.38%, which ranks the country as one of low endemicity [Ximenes et al., 2010].
According to data from the Epidemiological Bulletin of Viral Hepatitis in Brazil, in 2011 a
total of 14,609 cases of HBV infection were confirmed and of these, 757 were associated
with HIV infection. In the same year, from a total of 9,565 confirmed cases of HCV
infection, 931 were associated with HIV infection [Brasil, 2011].

In the State of Pernambuco, in 2011, detection rates of confirmed cases of infection
with HBV and HCV, per 100,000 inhabitants were 2.1 and 1.1% respectively [6]. Until
July 2014, 20.334 cases of AIDS had been reported in the state since the appearance of the
first case in 1983 [Pernambuco, 2014].

Studies have shown that HCV infection in the course of HIV disease is responsible

for the rapid progression of liver disease, an altered immune response and poor prognosis.
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However, the advent of HAART (highly active antiretroviral therapy) increased the
survival rates of patients with HIV/AIDS, thus providing the time required for HBV and
HCV to develop their full lethal potential among co-infected patients [Masgala et al., 2012;
Operskalski and Kovacs, 2011; Cameron et al., 2011; Gupta and Singh, 2010].

Tuberculosis still represents a serious problem both in Brazil and worldwide, and
the discovery of HIV seropositivity during the diagnosis of tuberculosis is common. Data
from the World Health Organization (WHO) estimate that among the 8.6 million people
worldwide that developed tuberculosis in 2012, about 1.1 million (13%) were persons with
HIV infection [World health organization, 2013].

The occurrence of infections with HBV or HCV in HIV-infected individuals is
considered a risk factor for the development of hepatotoxicity, which is a commonly
observed adverse reaction during tuberculosis treatment and the use of HAART [Tostmann
et al., 2008; Sulkowski et al., 2002]. Because of the paucity of data in the literature, this
study aimed to verify the occurrence of serological markers of viral hepatitis B and C virus

in patients with HIV / AIDS and diagnosis of active TB.
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Methods
Study design, place and population

This is a cross-sectional study involving patients of both sexes with
HIV/AIDSAIDS and diagnosis of active TB, treated at the Hospital Correia Picanco, a
specialized health service that cares for approximately half the patients in the state of
Pernambuco with HIV/AIDS.

Study period and patient recruitment

The study included patients over 18 years of age who agreed to and signed an
Informed Consent Form (ICF) before initiating treatment for tuberculosis, during the
period between October 2007 and August 2012. The ICF was developed based on the
ethical aspects of Resolution No. 466/12 of the National Health Council.

Patients were included in the study during the compulsory notification of
tuberculosis to the Information System for Notifiable Diseases - Tuberculosis (Sinan-TB),
which in Brazil is a prerequisite to initiate treatment of the disease.

For this research, two specific instruments for data collection were developed. All
patients were interviewed using a structured questionnaire and information was
supplemented by data collected from the medical records using a specific form. The
interview was conducted by previously trained health professionals. We excluded those
who did not wish to take part in the interview or to provide blood for detecting viral
markers.

Study variables

The event of interest was the serological markers for hepatitis B and C. Factors
potentially associated with the study event were: biological, socio-demographic and
lifestyle variables: gender, age, ethnicity, body mass index - BMI [calculated by dividing

weight in kilograms by height in meters squared, and categorized as malnourished (BMI
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<18.5 kg / m?), eutrophic (BMI: 18.5 - 24.9 kg / m?) and overweight/obese (BMI > 25.0 kg
/ m?)], income (categorized as <l; > 1 minimum wage), with whom the patient resides
(categorized as alone; with family and/or partner), alcoholism and illicit drug use.

To classify the patterns of alcohol consumption patients were asked how often and
how many doses of alcohol they had consumed during the previous three months. The
intake frequency of alcoholic drinks was coded into categories ranging from never (for
abstainers) to every day, which matched with the number of doses, ranking the individuals:
abstainer (has never drunk or drinks less than 8 doses per year); light drinker (drinks on a
monthly basis or up to one to two days a week, not exceeding 10 doses); heavy drinker
(drinks on a daily basis or 3-4 times a week, daily doses exceeding 5, and alcohol
dependent (those undergoing treatment). For the purpose of logistic regression analysis, the
variable alcohol consumption was aggregated at two levels: yes (mild drinker, heavy
drinker and alcohol dependent) and no (abstainer). The use of illicit drugs was categorized
as yes: individuals who reported having tried marijuana, cocaine, "crack™ or glue during
their lifetime or in the last year and no: individuals who have never tried any of the above.

Individuals were considered seropositive for HIV when they tested positive for HIV
with ELISA, Immunofluorescence, Western blot or the HIV rapid test, as defined by the
Brazilian Health Ministry. Active tuberculosis patients were considered those who initiated
TB treatment through clinical suspicion or bacteriological confirmation and were reported
to Sinan TB.

Serological tests for anti-HBc (antibody to hepatitis B core antigen), anti-HBs
(antibody to hepatitis B surface antigen), HBsAg (hepatitis B surface antigen) and anti-
HCV (antibody to hepatitis C virus) were run on ARCHITEC i 2000 (Abbott) by

chemiluminescence, following the manufacturer's instructions.
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The quantification of HBV-DNA was carried out with the Cobas AmpliPrep/Cobas
Tagman-CAP / CTM (Roche Molecular Systems Inc., Branchburg, NJ) system, at
LACEN/PE, Recife, Brazil. All samples were considered positive if the results of the
survey were HBV DNA > 10 [U/ml.

Statistical Analysis

Data were stored in a database created exclusively for this research. To ascertain
any typing errors, data were double entered (EPI-INFO Validate 6.04), and then compared.

To check the statistical significance of differences in the frequency distribution of
variables according to positivity of serological markers for HBV, we used the chi-square
test and, when necessary, the Fisher exact test.

We conducted a bivariate logistic regression analysis and the magnitude of the
associations was expressed as odds ratio (OR) as estimates of relative risk with a
confidence interval of 95%. To adjust associations encountered regarding possible
confounding factors, we performed a multivariate logistic regression analysis taking a
significance level of below 20% (p <0.20) as criterion for entering variables into the
bivariate analysis model and a significance level of 5% (p <0.05) to remain in the final
model. The forward stepwise technique was used for modeling, with the ordering of input
variables guided by the theoretical model and the statistical significance of the association
in the bivariate analysis. For the composition of the final model, the maximum likelihood
estimate was observed by comparing the models using the Wald test with the introduction
of each variable. The analysis was performed using STATA 12.0 (Statistical Software for

Professionals, StataCorp LP, UK).
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Ethical considerations
This study is part of the project CSV 182/06 - Clinical-Epidemiological Study of
Co-infection HIV/TB in Recife, approved by the Federal University of Pernambuco

(CEP/CCS /UFPE 254/05) Research Ethics Committee.
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Results

From amongst 173 patients with HIVV/AIDS assessed before initiating treatment for
tuberculosis, 166 (95.9%) were investigated for the presence of HBV and HCV serological
markers. The sera of the remaining seven patients (4.0%) were mislaid and it was therefore
not possible to investigate these markers.

The socio-demographic factors and characteristics of HIV and tuberculosis
infections of the 166 patients with HIVV/AIDS and tuberculosis were presented in Table 1.
The HIV viral load greater than or equal to 100.000 copies was observed in 35.9% of
patients studied, and 58.3% had levels of CD4 less than 200cells/mm3. In addition,
HAART was used by 79.5% of the patients. Most patients of them (59.6%) had
tuberculosis diagnosis based on clinical symptoms with chest X-ray findings of pulmonary
TB and Mantoux test reagent. Pulmonary TB (63.9%) was predominant among the
investigated patients and the TB treatment most commonly used (61.3%) was the three-
drug regimen (rifampicin, isoniazid and pyrazinamide).

Of the 166 patients investigated, 61 [36.7%; 95% CI (29.4% to 44.6%)] presented
with anti-HBc positive, suggesting previous contact with the virus. Of these, 43 [70.5%);
95% CI (57.4% to 81.5%)] also presented with positive anti-HBs indicating immunity after
HBV infection. Another 14 (22.9%) of 61 patients (95% CI, 13.2% to 35.5%) presented
negative anti-HBs and negative HBsAg, being thus classified as "pure” anti-HBc; and 4
(6.5%) of 61 patients (95% CI, 0.2% to 12.9%) were HBsAg positive, indicating HBV
infection (Figure 1). With regard to the investigation of HCV marker, 11 patients [6.6%,
95% CI (3.4% to 11.5%)] presented with anti-HCV positive (Figure 1). Five patients
[45.5%, 95% CI (16.7% to 76.6%)] presented both anti-HCV and anti-HBc. Of these five
patients, four (80%) presented with positive anti-HBs and one (20%) with both anti-HBs

and HBsAg negative, that is, "pure" anti-HBc associated with anti-HCV.
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The investigation for HBV-DNA was positive in 14 (22.9%) of 61 patients with
anti-HBc positive, 8 patients belonging to the group of 43 patients [18.6%, 95% CI (8.4%
to 33.4%)] with positive anti-HBc and anti-HBs and 6 belonging to the group of 12
patients with "pure™ anti-HBc [50% CI 95% (21.1% to 78.9%)]. The sera of two of the 14
patients with "pure" anti-HBc were mislaid and it was therefore not possible to study the
HBV DNA.

Among the eight patients with HBV-DNA in the group with anti-HBc and anti-HBs
positive, one patient presented with positive serology for anti-HCV (Figure 2).
Investigation of HBV DNA was performed in 3 of 4 patients with HBsAg positive and
proved negative.

Table 2 demonstrates the frequency of the biological, socio-demographic and
lifestyle factors, according to the anti-HBc result. It also presents the unadjusted
association between all variables and HBV. As the number of cases of HCV infection was
only 11 (6.6%), it was not possible to calculate the association with risk factors.

The population was characterized as being predominantly male (68%), just over
half (52%) aged less than 40 years, with a higher proportion of well-nourished (61%) and
non-white patients (79%). In relation to socio-demographic conditions, 61% reported an
income of lower than one minimum salary and 82% were living with their family or
partner. With regard to habits, 24% reported using illicit drugs and 16% alcoholic
beverages (Table 2).

In the univariate analysis, it was verified that males, those aged 40 years or over,
non-white skin color, an income lower than 1 minimum salary for those who live alone
demonstrated a significant association with HBV markers (Table 2).

The final multivariate logistic regression model for factors associated with HBV in

patients with HIV/AIDS and active TB are presented in Table 3. The variables that
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remained in the model increasing the risk of contact with HBV were: age > 40 years old

and being male.
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Discussion

The prevalence of anti-HBc and anti-HCV serologic markers in the population
studied was 36.7% and 6.6%, respectively. Factors independently associated with previous
contact with HBV were: being male and aged 40 years or older.

Infection with HIV, HBV and HCV share the same routes of transmission,
especially sexual and vertical for HIV and HBV, and parenteral for HIV and HCV [Alter,
2006]. The prevalence of anti-HBc in HIV-infected patients (without TB) varies in the
literature of 26.2% to 38.6% [Mendes-Correa et al., 2000; Freitas et al., 2014; Martins et
al., 2014]. It is worth noting that the prevalence rate observed in our study in patients co-
infected with HIV/TB were within the limits above described and very close to that found
(38.6%) by Mendes-Corréa [2000] in patients HIV monoinfected.

The first study on the incidence of HBV infection in patients with TB and HIV in
Brazil, which recorded a prevalence rate of 35.8% in 120 patients was conducted in Rio de
Janeiro in 2005 [Blal et al., 2005]. After this, another study conducted in Goias, in 2012,
showed a prevalence of HBV of 36.9% among 111 patients with HIV/AIDS and TB [Aires
et al., 2012]. Our results, studying 166 patients, were very similar to the two cited studies
and indicate that, despite all the educational and preventive interventions developed in
recent years, particularly in respect of this vulnerable population, the prevalence of
serological markers of HBV contact remains high.

The risk of a patient with HIV/AIDS also infected with HBV becoming a HBV
chronic carrier is 5 to 6 times greater than HIV seronegative individuals. This fact may be
explained by the exacerbation of HBV replication caused by the deficient immune
response resulting from co-infection with HIV [Puoti et al., 2004]. In fact, the presence of
HIV co-infection significantly changes the natural history of acute HBV infection. Co-

infected patients tend to evolve with lower rates of spontaneous HBeAg/anti-HBe or
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HBsAg/anti-HBs seroconversion and high rates of viral replication. Furthermore, "hidden"
HBV infection may sometimes develop, characterized by negative HBsAg and very low
HBV-DNA levels [Raimondo et al., 2008].

In patients with HIV/AIDS, the prevalence of occult HBV infection is still poorly
understood, due to the lack of standardized diagnostic methods and few prospective studies
[Raimondo et al., 2008]. Recent studies have reported conflicting results on the prevalence
of occult HBV infection in patients with HIV/AIDS, ranging from very low (zero) to 89%
[Attia et al., 2012; Aires et al., 2012; Panigrahi et al., 2012; Santos et al., 2003]. Our results
indicated samples of HBV-DNA detected in 18.6% (8/43) of patients with immunity to
HBV (anti-HBc and anti-HBs positive) and in half (6/12) the patients with "pure” anti-
HBc, featuring occult HBV infection in patients with HBsAg negative. The viral loads of
HBV-DNA detected in all of our 14 patients presented very low serum levels, as see in
Figure 2, and these data should have been affected by the use of HAART. Therefore, we
have found positivity of HBV-DNA in 14 of 59 patients (23.7%), because the sera of 2 of
the 14 patients with "pure™ anti-HBc were mislaid, a data close to that found (31.5%) by
Panigrahi et al., 2012, evaluating HIV patients with anti-HBc positive. It must be said that
one of the limitations of this study may have been that HBV-DNA was not investigated in
all 105 patients with anti-HBc negative, since our main goal was not to verify the
occurrence of "hidden™ HBV infection in patients with HIVV/AIDS and TB.

The negativity of the investigation into HBV-DNA in three patients with HBV
infection (HBsAg and anti-HBc positive) should also be emphasized in our results. It is
assumed that all these three patients had an undetectable viral load through the use of
lamivudine (3TC), one of antiretrovirals for the treatment of AIDS [Santos et al., 2003].

An age equal to or greater than 40 years was an independent risk factor for

exposure to HBV in patients with HIV/AIDS and TB, which is consistent with the study
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conducted by Aires and colleagues [Aires et al., 2012]. These authors state that age may be
a marker of exposure time indicating that throughout life, there is a cumulative risk of
HBV infection related to sexual and percutaneous exposures.

Being male also constituted an independent risk factor for HBV exposure. In a
study by Aires and colleagues [2012], this variable was no longer significant after OR
adjustments for other variables. In another Brazilian study [Freitas et al., 2012] in patients
with co-infection with HIV/AIDS (without TB) and HBV, being male was strongly
associated with previous contact with HBV, thus agreeing with our results. In fact, these
results may reflect the type of risky sexual behavior, adopted by the male population aged
40 years or more. Moreover, it is noteworthy that during their childhood or youth, such
older patients were not included in the HBV vaccination campaigns instituted by the
Ministry of Health of Brazil.

The prevalence of HCV in this study was low (6.6%) compared to the prevalence
rates of co-infection with HIV/HCV, obtained from health services in other regions of
Brazil, which range between 4.1% and 54.7 % [Mendes-Corréa et al., 2000; Carvalho et
al., 2009; Brasil, 2011]. It is well established in the literature that the prevalence of
HIV/HCV co-infection is highly variable and relates to the characteristics of the
population, such as the use of injectable illicit drugs [Wolff et al., 2008]. Patients with
HIV/AIDS who are drug users are four times more likely to become infected with HCV
[Farias et al., 2012]. In our population, possibly, HIV transmission occurs mainly through
sexual contact, which could explain the higher occurrence of HBV markers and the lower
occurrence of HCV serological markers. In fact, another study [Carvalho et al., 2009]
developed in our city revealed prevalence (4.1%) of anti-HCV in HIV monoinfected

patients (without TB) similar to that of our study (6.6%).
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The study findings become relevant for the appropriate care of patients with
HIV/AIDS in specialized care, where the investigation of co-infection and comorbidities
should be undertaken routinely. The advent of HAART, besides other benefits, provided a
decrease in mortality and morbidity related to HIV infection. However, the condition of
living longer with immunodeficiency has led to the emergence of diseases such as co-
infection with hepatitis viruses B and C and tuberculosis [Deeks et al., 2013].

Identifying risk factors for the occurrence of HBV in patients with HIVV/AIDS and
TB may contribute to the better planning of educational and preventive actions in this
population, as early as possible. We also emphasize the importance of anti-HBV
immunization of patients with HIV/AIDS. Vaccination is one of health's most successful
and cost-effective interventions, particularly against HBV, which is the most effective
method for the prevention of cirrhosis and primary liver cancer [World health organization,

2014].
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Abstract

Seven single nucleotide polymorphisms located in the coding region of the N-
acetyltransferase 2 (NAT2) gene (G191A, C282T, T341C, C481T, G590A, A803G and
G857A) and haplotypes were investigated in 173 people living with HIV/AIDS (PLWHA),
during tuberculosis (TB) treatment. All individuals were genotyped by Sanger sequencing
and using the AY331807 GenBank sequence as reference. Observed SNPs/haplotypes
were statistically tested for disease association and H-W equilibrium. We found that the
presence of allelic variants 282T and 590A constituted isolated risk factors for
hepatotoxicity phenotype development during TB treatment in PLWHA (OR=1.98 and
OR=1.93, respectively. p<0.05). When NAT2 haplotype effects were considered, the
ancestral GC/GC genotype (from C282T and G590A loci) showed significant protective
effect in both general comparison (ancestral x all variant genotypes) as well as in
individual genotypes comparison (ancestral x each variant genotype), where the most
prevalent risk effect was associated with the GT/GT and GT/AC genotypes. These are the
strongest genetic effects related to hepatotoxicity development in PLWHA during TB
treatment reported to date. These findings support the involvement of NAT2 allelic
variants and haplotypes on the disease progression and alert to the need for increased
research efforts into genetic polymorphisms/haplotypes as potential risk elements in TB/

PLWHA patients.
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1. Introduction

Tuberculosis (TB) remains a serious public health problem both in Brazil and throughout
the world, especially for HIV-positive patients. The World Health Organization (WHO)
estimates that from the 8.6 million people who developed TB worldwide in 2012, 1.1
million (13%) also presented with HIV infection [1]. In 2013, the Pernambuco state in
Brazil presented the highest TB incidence rate (49.3/100,000 inhab.) within the Northeast
region. From these cases, 11.6% had TB-HIV coinfection, which corresponds to a

percentage higher than national (9.8%) and the Northeastern region rate (8.1%) [2].

Hepatotoxicity development in people living with HIV/AIDS (PLWHA) during TB
treatment may cause a negative synergistic effect on therapeutic regimen and this, in most
cases, lead to TB treatment interruption [3]. Isoniazid is a commun drug used to treat TB,
as recommended by the Brazilian Health Ministry, and it is known to cause liver toxicity
[4]. The N-acetiltransferase 2 enzyme (NAT2), encoded by NAT2 gene, initiates the
isoniazid catabolism mechanism by its acetylation in the liver, which results in
acetylisoniazid and isonicotinic acid. Curiously, the isoniazid acetylation rates oscillate
greatly between individuals, and are strongly dependent of genetic background. In this

way, patients are classified as either rapid or slow acetylators [5].

There are several reports describing variations in hepatic metabolism genes (that
encode enzymes like cytochrome P450 2E1 (CYP2E1), glutathione S-transferase (GST and
manganese superoxide dismutase (MnSOD, SOD2), leading to hepatotoxicity
predisposition to several substances such as antituberculosis drugs [6]. In fact, NAT2
polymorphisms can explain the bimodal frequency distribution of patients after identical
isoniazid doses administration, i.e. one group of fast acetylators and another of slow

acetylators [7].
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Despite of considerable evidence that NAT2 allelic frequencies differs according
population ethnicity [8-11], few studies have addressed this issue in Brazilian patients,
specially taking into account the country’s high rates of PLWHA — with active tuberculosis
co-infection — and the development of hepatotoxicity during anti-TB therapy. Thus, we
have sequenced a portion of the NAT2 gene in samples from a patient Cohort of PLWHA
in Pernambuco State to investigate the potential genetic polymorphisms (G191A, C282T,
T341C, C481T, G590A, A803G and G857A) and haplotypes associated with disease
progression and hepatotoxicity development. It was found that the NAT2 variant alleles
C282T and G590A and haplotypes constituted strong risk factors for hepatotoxicity

phenotype developing during TB treatment of PLWHA.
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2. Methods

2.1 Ethics statement

This study is part of the project CSV 182/06 - Clinical and Epidemiological Study
of HIV/TB Co-Infection in Recife, which was approved by the Research Ethics Committee
of the Federal University of Pernambuco, Brazil (CEP / CCS / UFPE) under protocol
number 254/05. All study participants signed an Informed Consent Form (ICF) as required

by the ethical aspects of Resolution No. 466/12 of the Brazilian National Health Council.

2.2 Patients and clinical definitions

The study population consisted of PLWHA diagnosed with active tuberculosis, from both
sexes and aged 18 years and over. Patients had the aspartate aminotransferase (AST) and
alanine aminotranferase (ALT) measured before initiating TB treatment. Individuals were
excluded if they were not resident in the State of Pernambuco and/or they did not test for
AST and ALT 30 and/or 60 days after initiating treatment for tuberculosis. Further 80
healthy patients without HIV infection or tuberculosis, were investigated for NAT2
polymorphisms. This control population consisted of volunteer bone marrow donors
registered on the bone marrow donor database (Radome), randomly selected.

Hepatotoxicity was defined as aminotransferases levels three times higher than the normal
upper levels before initiating treatment in patients displaying symptoms associated with
hepatitis, such as jaundice, nausea, vomiting, dyspepsia and asthenia [12]. The reference
values adopted were AST-36UI/mL and ALT-32UI/mL. Participants were considered HIV
seropositive if they had tested positive by ELISA and confirmed by western blot ,
imunoblot or rapid immunoblot rapido, as defined by the Brazilian Ministry of Health [13].

We used the Rapid-HIV1 & 2 check (NDI-Center for Infectious Diseases, Vitoria, Brazil)
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and the rapid test - HIV 1/2 Bio-Manguinhos (Oswaldo Cruz Foundation / Biomanguinhos,
Rio de Janeiro, Brazil).

To TB active infection, Individuals were considered positive based on clinical suspicion or
through laboratory TB confirmation (bacilloscopy, culture, PCR) and were registered in
Sinan TB (Notifiable Diseases Information System - TB), a prerequisite for initiating TB

treatment in Brazil.

2.3 NAT2 genotyping

NAT2 genotypes were defined by direct sequencing, comprising two loci. Genomic DNA
isolation was performed using Mini Extraction Kit Cent Bio Pur kit (Biometrix®, Brazil)
according to manufacturer's specifications. After extraction, DNA samples were stored at -

20 ° C until use.

PCRs were performed with two independent reactions, as follow: 36,5ul H20, 5ul 10x
PCR buffer, 2 ul MgCI2 50 mM, 1pl 10mM dNTP, 2ul of each 10 mM primer, 1 ul DNA,
and also 0.5 pl Taq pol (5U/microl) to 50 pl final volume. SNPs G191A (rs1801279),
C282T (rs1041983) and T341C (rs1801280) were evaluated using primers 5'-
CCTTACAGGGTTCTGAGACTAC-3" and 5-GGTGCCTTGCATTTTCTGCT-3” and the
following cycling parameters: initial denaturation (94°C/3 min), 35 cycles (94°C/1 min,
50°C/1 minute., and 72°C/1 min), and final extension at 72°C/5 minutes. On the other
hand, SNPs C481T (rs1799929), G590A (rs1799930), A803G (rs1208) and G857A
(rs1799931) were evaluated using primers 5'-
CATTGTCGATGCTGGGTCTG-3 ‘'and 5-TCATCCATAAAAATGTCAGCATTT-3’
with the same cycling parameters listed above, except for the annealing temperature

(55°C).
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The 667bp and 665bp amplicons were first analyzed by electrophoresis (1% agarose).
Direct sequencing was performed using ABI PRISM BigDye Terminator v.3.1 Sequencing
Kit (PE Applied Biosystems) following by genotyping using ApE-A- plasmid-Editor
v2.0.45 and AY331807 GenBank sequence as reference, according the International
Committee of NAT2 Gene Nomenclature [14-15].

2.4 Statistical analysis

Data were stored in a separate database, created exclusively for this research. With the aim
of verifying typos, data were double entered and validated in Epi Info 6.04, and then

compared.

The univariate analysis was conducted using STATA 12.0 (Statistical Software for
Professionals, Stata Corp LP, UK). Variables were described by frequency distribution,
and the magnitude of the associations expressed as odds ratio (OR) estimates of relative
risk, with a confidence interval of 95% and a significance level of 5% (p <0.05). The
Pearson chi-square test was used to verify the statistical significance of associations and
test the deviation of Hardy-Weinberg equilibrium (HW) together with the Fisher's exact
test whenever necessary. Estimation for the definition and frequency of haplotypes was

based on the maximum likelihood method using Arlequin 3.5.
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3. Results

3.1 People living with HIVV/AIDS cohort

Our PLWHA cohort was predominantly male (68%), with 52% of the individuals aged
under 40, with a higher proportion of healthy individuals (61%), non-white (79%) and
phenotypically classified as fast acetylators (69.4%). The TB treatment regimen most
commonly used was based on the administration of three drugs (61.3%) (i.e, RIP -
rifampicin, isoniazid, and pyrazinamide). HAART therapy was used in 78.6% of
patientsMore than half (58.9%) of the population presented a CD4 level of less than 200
cells/mm3 (Table 1).

3.2 NAT2 genotyping data

PLWHA patient genotypes according to G191A, C282T, T341C, C481T, G590A, A803G
and G857A variant loci are shown in table 2. The control group (healthy subjects) was also
genotyped and the observed frequencies were very similar to the PLWHA group. Allelic
frequencies of both healthy control and subjects patients are in Hardy—Weinberg
equilibrium. (Table 2).

In the G191A locus, the most frequent genotype was GG (89.6%) whereas the variant AA
genotype was absence in both HIV patients and healthy control population. For the C282T
locus, genotype frequencies CC (43.3%) and CT (46.3%) were similar between healthy
and control groups. The G590A locus revealed a genotype frequency of 58.4% GG, GA
35.3% and 6.3% AA. Only one individual, from 173 analyzed, presented the AA variant

genotype in the G857A locus (Table 2).
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3.3 PLWHA/TB patients bearing 282T and 590A alleles and variant haplotypes are
more likely to develop hepatotoxicity during TB treatment

We tested the hypothesis that PLWHA/TB individuals encoding variant NAT2 variant
alleles would be more likely to develop hepatoxicity during TB treatment. In order to
perform such analysis, the PLWHA/TB group was stratified taking into account the
hepatotoxicity clinical outcomes. Out of the 173 PLWHA/TB patients genotyped, 53 were
diagnosed with hepatotoxicity (Table 1) and then, a correlation between SNPs and clinical
outcome was made. It was found that both 282T and 590A variant alleles constitutes
independent risk factors for hepatotoxicity development during TB treatment in PLWHA
(OR =1.98 and 1.93, respectively. p <0.05) (Table 3).

Haplotypes analysis using relevant C282T and G590A NAT?2 variant loci showed the
presence of four haplotypes (GC, GT, AC, AT) with 9 variant genotypes (GC/GT, GC/AC,
GT/GC, GT/GT, GT/AT, GT/AC, AC/AC, AC/AT and AT/AT) and one ancestor (GC/GC)
in PLWHA cohort (Table 4). The haplotype genotype frequencies are shown in Tables 4
and 5. The ancestral GC/GC genotype showed a significant risk effect to hepatotoxicity in
both a general comparison (ancestral _ all variant genotype forms: OR = 2.3 (p = 0.052, CI
= 1.0-5.4) (Table 5) as well in individual genotypes comparison (ancestral _ each variant
genotypes), in which the most prevalent effects were observed in the GT/GT and GT/AC

comparison both with OR = 4.4 (Table 5).
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4. Discussion

The metabolic pathway of isoniazid has been the basis for recent studies aimed to explain
the pathogenic mechanism of liver damage induced by antituberculosis drugs, and the
NAT2 slow acetylator genotype/phenotype has been documented as a strong risk factor for
these liver damage development [16-17]. In fact, although some studies have indicated
some contradictory effects [18-19], it has been generally accepted that individuals
phenotypically classified as slow acetylators accumulate more acetyl hydrazine, which
competes directly with isoniazid metabolite toxics by acetylation [20].

The NAT2 gene is located on chromosome 8, region 8p22, where seven NAT2 single
nucleotide polymorphisms (SNP) have been commonly identified in the gene coding
region in different world populations (G191A, C282T, T341C, C481T, G590A, A803G

and G857A)[15].

The allele frequencies NAT2 polymorphic loci vary greatly between ethnic groups. The
SNP 191A is common in native African populations and African Americans. However, it
is virtually absent in the oriental populations. The G590A and C282T frequencies are both
similar in most world populations. SNPs T341C and G857A, on the other hand, have high
frequencies among Amerindians and Asians decedents. SNPs C481T and A803G are rare
and their occurrences have been commonly linked to T341C [6, 11,21-23].

The Brazilian population is an extensive mix of three different ancestral roots:
Amerindians, Europeans and Africans, which makes it one of the most heterogeneous
populations in the world [24-25]. The first Brazilian studies describing the genotypic
profile of NAT2 were conducted in the states of Rio de Janeiro and Goias where degrees of
variation in the genotypic profile of NAT2 were demonstrated [10,26]. Allelic frequencies

observed in our cohort were similar to those found in the Rio de Janeiro and Goias
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populations, although it differs from those from the Para and Bahia states [26-28]. The
main difference from Para patients was G590A variant. Here we found a 24% of allelic
frequency for A, whereasin the Para population was only 2.2% [28]. In the Bahia study,
there were frequencies differences in the G857A (15.5%), A803G (21.6%) and G590A
(31.4%) variant loci [27]. These data reinforces the urgent need to increase research efforts
to characterize the Brazilian NAT2 genetic background in major regions of the country. In
other studies in Brazil, they were restricted to present the observed acetylation phenotypic
profile and the authors have not showed either allelic or genotypic frequencies [29-31]. In
our present approach, we observed similar allele/genotype frequencies in both healthy
control and PLWHA population for all the studied SNPs, strengthening the

representativeness of the Pernambuco cohort.

To perform risk analysis, we found that both C282T and G590A variant alleles were
independent factors for higher aminotransferase levels following antituberculosis drugs
treatment of PLWHA (OR=1.98 and OR=1.93, respectively). The G590A SNP is a non-
synonymous polymorphism and produces a crucial change in 197 Arg-Gin (arginine-
glutamine) amino acid residues. This change promotes alterations in the enzyme catalytic
site with consequent decrease to acetylation capacity, which explaing our findings [32].
Low metabolisers (low NAT acetyltransferase_2 enzymatic efficiency) allow longer time
for drug circulation in the blood. As a result, the toxicity produced is higher [33]. In
contrast, the SNP C282T is a synonymous polymorphism, i.e., its presence alone does not
promote a change in the peptide composition, without apparent changes to slow/fast
molecular acetylation phenotypes in patients [34]. This fact, however, diverge from the
risk association between hepatotoxicity and C282T SNP in PLWHA observed in the

present study.
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For NAT2 genotype classification, the most common criteria used is the analysis of only
four non-synonymous SNPs (G191A, T341C, G590A and G857A), which result in amino
acid substitution and a consequent decrease of the acetylation capacity. Individuals with, at
least two variant alleles for any of above-mentioned SNPs are phenotypically classified as
slow acetylators [35]. One further classification is described in the nomenclature of
consensus for the NAT2 gene [15]. According to this nomenclature, individuals with
variant alleles in both C282T and G590A loci belong to the NAT2*6A group, and are

phenotypically classified as slow acetylators [36].

Our present findings that C282T and G590A SNPs are risk factors for development
hepatotoxicity in PLWHA upon tuberculosis treatment led us to perform an additional
haplotype analysis. Using this approach, we observed that the ancestral CG/CG genotype
(from C282T and G590A loci) showed a significant protective effect through both a
general comparison (ancestral x all variant genotypes) as well as in individual genotypes
comparison (ancestral x each variant genotype), in which the most prevalent risk effect was

observed to the GT/GT and GT/AC genotypes.

Based on our results, we believe that both C282T and G590A loci and haplotypes may be
incorporated as future genetic signatures for assessment of hepatotoxicity risk in
PLWHA/TB patients. However, further studies in different populations and with larger

sample sizes are required to verify the universality of our finding.
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Tables

Table 1 — Frequency distribution of the biological, clinical and laboratory variables
for PLWHA and TB. Recife, Pernambuco, Brazil, 2007 — 2012

Hepatotoxicity Total
Variaveis Yes No
N % N % N %

Sex

Male 32 27.6 84 72.4 116 67.1

Female 21 36.8 36 63.2 57 32.9
Age

< 40 yeras 30 33.7 59 66.3 89 51.5

>40 years 23 27.4 61 72.6 84 48.5
BMI

Eutrophic 25 23.8 80 76.2 105 60.7

Malnourished 22 50.0 22 50.0 44 25.4

Overweight/ 2 11.7 15 88.3 17 9.8

Obese
Skin colour

White 14 38.9 22 61.2 36 20.8

Non-white 39 28.5 98 715 137 79.2
NAT2 phenotype

Fast acetylator 30 25.0 90 75.0 120 69.4

Slow acetylator 23 43.4 30 56.6 53 30.6
TB regimen

RIP 35 33.1 71 66.9 106 61.3

RIPE 18 21.7 47 72.3 65 37.6

Other 0 00.0 2 100.0 2 1.2
HAART

Does not use

HAART 11 29.7 19 70.3 37 214

Iniatied before TB

treatment 24 28.3 61 71.7 85 49.1

Initiated during the

first two months 18 35.3 33 64.7 51 29.5
CD4

> 200 cells/mm? 12 18.7 52 81.3 64 41.1

< 200 cells/mms? 33 35.8 59 64.2 92 58.9
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Table 2 — Allelic and genotypical frequency distribution of the seven loci (G191A,
C282T, T341C, C481T, G590A, A803G and G857A) of the NAT2 in patients with
HIV/TB coinfection and healthy patients. Recife, 2007 — 2012

Population
SNPs HIV/AIDS(+) and TB(+) HIV/AIDS(-) and TB(-)
N % N %
rs1801279 (G191A)
GG 155 89.6 66 82.5
GA 18 10.4 14 17.5
AA 0 0.0 0 0.0
G 328 94.8 146 91.3
A 18 5.2 14 8.7
rs1041983 (C282T)
cC 75 43.3 35 43.7
CT 80 46.3 33 41.3
TT 18 10.4 12 15.0
C 230 66.5 103 64.4
T 116 335 57 35.6
rs1801280 (T341C)
TT 76 43.9 23 28.7
TC 55 31.8 44 55.0
cC 42 24.3 13 16.3
T 207 59.8 90 56.3
C 139 40.2 70 43.7
rs1799929 (C481T)
CcC 65 37.6 28 35.0
CT 78 45.1 43 53.7
TT 30 17.3 9 11.3
C 208 60.1 99 61.8
T 138 39.9 61 38.2
rs1799930 (G590A)
GG 101 58.4 49 61.3
GA 61 35.3 24 30.0
AA 11 6.3 7 8.7
G 263 76.0 122 76.3
A 83 24.0 38 23.7
rs1208 (A803G)
AA 66 38.1 23 28.7
AG 72 41.6 48 60.0
GG 35 20.3 9 11.3
A 204 58.9 94 58.7
G 142 41.1 66 41.3
rs1799931 (G857A)
GG 151 87.3 73 91.3
AG 21 12.2 7 8.7
AA 1 0.5 0 0.0
G 323 934 153 95.6

A 23 6.6 7 4.4
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Table 3 — Univariate analysis of the association between seven polymorphisms of a

single nucleotide of the NAT2 gene and hepatotoxicity in PLWHA and TB. Recife,

2007 — 2012
Hepatotoxicity Total
SNPs Yes No or CIG%)  p- P
value value
N % N % N %

rs1801279(G191A)

GG 45 29,1 110 70,9 155 896 1 -

(AG +AA) 8 444 10 556 18 104 195 (0,7-53) 0,185 1,80 0,179
rs1041983(C282T)

CcC 17 22,7 58 773 75 434 1 -

(CT+TT) 36 36,7 62 633 98 566 198 (1,0-3,9 0,048 3,95 0,047
rs1801280(T341C)

TT 22 289 54 71,1 76 439 1 -

(TC+CO) 31 319 66 681 97 561 115 (0,6-2,2) 0,670 0,18 0,670
rs1799929(C481T)

CcC 22 338 43 66,2 65 376 1 -

(CT+TT) 31 287 77 71,3 108 624 0,78 (04-15) 0,477 050 0,477
rs1799930(G590A)

GG 25 247 76 753 101 584 1 -

(GA + AA) 28 389 44 611 72 416 193 (1,0-3,7) 0,048 3,95 0,047
rs1208 (A803G)

AA 19 288 47 71,2 66 382 1 -

(AG + GG) 34 318 73 682 107 618 1,15 (06-22) 0,679 0,17 0,679
rs1799931(G857A)

GG 45 298 106 70,2 151 873 1 -

(GA + AA) 8 364 14 636 22 127 134 (05-34) 0,534 0,38 0,533

Table 4 — General comparison between haplotype combinations of the NAT2 gene
(rs1799930 x rs1041983) and hepatotoxicity in PLWHA and TB. Recife, 2007 - 2012

Hepatotoxicity Total
Variables Yes No OR C(95%) p-value
N % N % N
Combinations** 45 346 8 654 130 75.2 2.3 (1.0-5.4) 0.052
GC/GC 8 186 35 814 43 2438

* Statistically significant (p < 0.05)
** GCIGT, GC/IAC, GT/GC, GT/GT, GT/AT, GT/AC, AC/AC, AC/AT, AT/IAT
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Table 5 — Individual comparison between the genotypical effect between the
genotypical effect of the NAT2 gene haplotypes (rs1799930 x rs1041983) and

hepatotoxicity in PLWHA and TB. Recife, 2007 a 2012

Hepatotoxicity Total
Variables Yes No OR CI(95%) p-value
N % N % N %

GC/IGT 7 35,0 13 650 20 317 2.4 (0.7-7.8) 0.206?
GC/GC 8 186 35 292 43 683
GC/AC 6 240 19 760 25 36.7 1.4 (0.4-4.6) 0.596
GC/GC 8 186 35 292 43 633
GT/GC 5 173 24 827 29 403 0.9 (0.3-3.1) 0.882
GC/GC 8 186 35 292 43 597
GT/GT 5 50.0 5 500 10 1838 4.4 (1.1-18.8) 0.047*2
GC/GC 8 186 35 292 43 812
GT/IAT 3 42.8 4 57.2 7 14.0 3.3 (0.6 - 17.6) 0.169?
GC/GC 8 186 35 292 43 86.0
GT/AC 14 500 14 500 28 394 4.4 (1.5-12.7) 0.006*
GC/GC 8 186 35 292 43 60.6
AC/AC 3 42.8 4 57.2 7 14.0 3.3 (0.6 -17.6) 0.1692
GC/GC 8 186 35 292 43 86.0
AC/AT 2 66.6 1 33.3 3 6.5 8.7 (0.7-108.8) 0.1152
GC/GC 8 186 35 292 43 935
AT/IAT 0 0.0 1 1000 1 2.27 - - -
GC/GC 8 186 35 292 43 977

* Statistically significant (p < 0.05)
* Fisher’s exact test
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