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Silva, F D. Avaliacdo dos eventos e reagdes adversas relacionadas ao novo esquema de
tratamento para tuberculose, utilizando a formulacda de dose fixa combinada com 4
farmacos na fase intensiva. Rio de Janeiro, 2012. Dissertacdo [Mestrado em Pesquisa
Clinica em Doengas Infecciosas] — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas

RESUMO

Em 2010, o tratamento da tuberculose em adultos e adolescentes foi modificado pelo
Ministério da Saude. Até entdo, era utilizado o esquema RHZ, (rifampicina (600 mg),
isoniazida (400 mg) e pirazinamida (2000 mg), sendo 2 meses de RHZ seguido de mais 4
meses de RH. Essa modificacdo no cenério de tratamento com a inclusdo de um quarto
componente (etambutol) na fase intensiva e com a introducdo de uma nova apresentacao
farmacéutica em dose fixa combinada 4 em 1 (4DFC) é inédita no pais. A nova formulacéo é
composta por rifampicina (600 mg), isoniazida (300 mg), pirazinamida (1500 mg) e
etambutol (1200 mg). O novo esquema béasico é constituido pelo primeiro periodo de 2
meses com administracdo do 4 DFC e mais 4 meses de RH Apesar da eficacia do
medicamento 4DFC ja ter sido estabelecida por estudos clinicos em outros paises, €
necessario descrever as reacdes adversas a esse medicamento na populacdo brasileira.
ReacOes adversas a medicamentos (RAM) representam um conjunto de efeitos nocivos
atribuidos aos tratamentos medicamentosos, cuja ocorréncia depende da susceptibilidade de
cada individuo e populacdo. Considerando-se esses aspectos, 0 presente estudo descreve 0s
eventos adversos (EA) observados durante o tratamento com esquema basico 4DFC em
pacientes com tuberculose.e classifica esses EA como RAM pelo método de Naranjo. Este
foi um estudo decritivo, retrospectivo com 83 pacientes ambulatoriais tratados para
tuberculose no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC) na Fundacdo Oswaldo
Cruz (Fiocruz), Rio de Janeiro, Brasil. Os dados demogréficos, clinicos e laboratoriais dos
pacientes foram obtidos a partir dos prontuarios clinicos. A média de idade foi de 40,12
anos, 60,24% da populacdo era composta por homens; 54,22% de pacientes se auto
declararam de cor branca. A maioria dos pacientes apresentou a forma pulmonar da doenca
(74,7%) e apenas 13,25% eram coinfectados com o Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV). A prevaléncia de infeccdo pelo Virus da Hepatite C (HCV) foi de 6,02% enquanto a
infeccdo pelo Virus da Hepatite B (HBV) estava presente em 1,2%. A prevaléncia de
tabagismo e etilismo foi de 28,92% e 16,87%, respectivamente. Nesta populagdo, 86,75%
dos individuos apresentram pelo menos um EA. Foram obsevados 137 EA, desses 85,4%
foram classificados como RAM. O evento adverso mais frequente foi hiperurecemia (35%),
seguido de dor abdominal (8,8%), nausea (8,8%) e prurido (8,8%). A ocorréncia de EA foi
estatisticamente associada com a fase intensiva do tratamento, durante a administracdo do
medicamento 4DFC.

Palavras-chave: 1. Tuberculose. 2. Reagcdo Adversa a Medicamento. 3. Dose fixa combinada
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Silva, F D. Investigation of adverse events and drug adverse reactions associated with
the new treatment regimen for tuberculosis, using a fixed dose combination formulated
with 4 drugs. Rio de Janeiro, 2012. Dissertation [Master of Science in Infectious Disease
Clinical Research Program] — Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas

ABSTRACT

The treatment for tuberculosis in adults and adolescents has changed by the Brazilian
Ministry of Health in 2010. Previously, it was used the RHZ regimen, composed by
rifampicin (600 mg), isoniazid (400 mg) and pyrazinamide (2000 mg). The first 2 months
were administered RHZ followed by 4 months of administration of RH. This treatment
modification included the ethambutol as the forh component in the intensive phase and
introduced the four fixed dose combination (4FDC). This is unprecedented in Brazil. The
new formulation comprises A rifampicin (600 mg), isoniazid (300 mg), pyrazinamide (1500
mg) e ethambutol (1200 mg). This new scheme consists of 2 months with administration of 4
DFC followed by 4 months of administration of RH. Despite the effectiveness of this
medicine (4 DFC) has already been established by clinical trials in other countries, it is
important to describe the frequency of adverse drug reactions (ADR) with this new
technology in the Brazilian population. ADR represents a set of adverse events attributed to
drug treatments and their occurrence depends on the susceptibility of the individual and
population. Considering this, the present study pretends to describes the adverse events (AE)
during the basic treatment for tuberculosis and classify them as ADR by Naranjo Method.
This was a retrospective study of 83outpatients who had been treated for TB at Oswaldo
Cruz Foundation (FIOCRUZ), Evandro Chagas Clinical Research Institute (IPEC), Rio de
Janeiro, Brazil. Demographic, clinical and laboratory data were extracted from the medical
records and stored in database. Population’s mean age was 40.12 years; 60.24% patients
were men and 54.22% declared themselves as of white subjects. Most patients presented
pulmonary TB (74.7%) and the co-infection with Human Immunodeficiency Virus (HIV)
was present only in 13.25%. Hepatitis C virus (HCV) infection prevalence was 6.02%, while
Hepatitis B virus (HBV) infection was present in 1.2%. Concerning tobacco use and
alcoholism, the identified rates were 28.92% and 16.87%, respectively. In this population
86.75% of the individual presented, at least, one AE. It was observed 137 EAs and 85.4 % of
them were classified as ADR. The most frequent adverse event was hyperurecemmia (35%),
followed by abdominal pain (8.8%), nausea (8.8%) and pruritus (8.8%). The occurrence of
AE was statistically significative during the intensive phase of treatment, when 4FDC was
administred.

Key words: 1. Tuberculosis. 2. Adverse Drug Reaction. 3. Fixed dose combination



Vii

LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Incidéncias estimadas TB, 2011 ..........cccccceiiiiiiiiiie e 4
Figura 2: Taxa de incidéncia TB 1990 a 2011, Brasil .........ccccccevvevieieiieecinenne, 5
Figura 3: Taxa de mortalidade por TB 2000 a 2010, Brasil ...........ccccccvvvvvennnnee. 6
Figura 4: Taxa de incidéncia por UF, Brasil.........ccccccooceviviieiiieinsiese e, 6
Figura 5: Taxa de mortalidade por UF, Brasil ...........cccccooevviiiieiviivcce e 7
Figura 6: Taxa de incidéncia TBXHIV e coinfeccdo por UF, Brasil ................... 9
Figura 7: Sintese das caracteristicas do M.th..........cccoov v, 13
Figura 8: Esquema basico para tratamento TB em adultos e adolescentes ........ 18
Figura 9: Percentual de abandono por UF em 2010, Brasil........c..ccccccvevvenene. 20
Figura 10: Reagc0es adVversas MENOIES...........cuveieeieeeireereeeseesieeseesreesseesseesseenns 28

Figura 11: Reag0es adVversas MaIOreS .........ccccueieeiereeniereesiesee e siee e siee e sees 29



viii

LISTA DE TABELAS
Tabela 1: Carga de Tuberculose estimada, 2011. ........ccccccoveviee e, 4
Tabela 2: Terminologia dos Eventos Adversos (WHO-ART).......cccccevevveinenee. 36
Tabela 3: ClassifiCagho EA ..o 37
Tabela 4: Escala da Probabilidade de RAM ..o 38
Tabela 5: ESCOre NaranjO .......cccueiveiiieiiie e 38
Tabela 6:Dad0s DemMOQgrafiCOS.......c.ccviieieiieeie e 40
Tabela 7: Apresentacdo Clinica da Tuberculose e Eventos Adversos................ 41

Tabela 8: Frequéncia de Eventos Adversos por Sistema Anatdomico (WHO-

ART) oottt ettt ettt ettt ettt ettt ettt et 42
Tabela 9: Frequéncia de eventos adVerSOS........c.ccveieeieeiiieiiieesee e see e 42
Tabela 10: Comorbidades e EVentos AQVErSOS........cccvieeiieiieereesee e e eeeeees 43
Tabela 11: Coinfecgdes Virais e eventos AAVEIS0S.......ccccovvreereereesiesrieesenenens 44
Tabela 12: Eventos adversos (WHOART) por Fase de Tratamento .................. 45
Tabela 13: Tipos de Eventos adversos por Fase de Tratamento..............cc.c....... 46
Tabela 14: Grau dos EVENt0S AUVEISOS .......cceiviierieeieiieie e see s, 47
Tabela 15: Manejo Clinico e Desfecho do EA de acordo com Grau.................. 48
Tabela 16: Interrupcdo do Tratamento por Tipo deEA........ccocvevievieiiecinenee, 49
Tabela 17: Interrupcdo do Tratamento por EA utilizando a classificacéo

WHO AR e e s e e e e s e e e e anrreeeeeanees 50
Tabela 18: Medicamento Concomitante e Eventos AdVersos ...........cccceeeeeeeneen. 51
Tabela 19: Escore Naranjo por Evento Adverso (WHOART) ....cccccveveiveienenn, 52

Tabela 20: Tratamento Dose Fixa (4DFC) e Eventos AdVersos...........c.ccecveuee. 53



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

4DFC 4 em 1 Dose fixa combinada

AIDS Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

ALT Alanina aminotransferase

ART Adverse reaction terminology

AST Aspartato aminotransferase

AZT Zidovudina

BAAR bacilo alcool-4cido resistente

DAIDS Division of AIDS (National Institute of Health-USA)
DFC Dose fixa combinada

E Etambutol

EA Evento adverso

EB Esquema basico

EAS Evento adverso serio

Fiocruz Instituto Oswaldo Cruz

FS Féarmacos separados

GDF Global Drug Facility

H Isoniazida

HAS Hipertensao arterial sistémica

HBsAg Antigeno de superficie do virus B

HBV Virus da Hepatite B

HCV Virus da Hepatite C

HIV Virus da Imunodeficiéncia Humana

ICH Conferéncia Internacional de Harmonizacéo

IP Inibidores de Protease

IPEC Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
ITRN Inibidores nucleosideos da transcriptase reversa
ITRNN Inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa

LAPCLIN TB Laborat6rio em Pesquisa Clinica Micobacterioses
LSN Limite Superior Normal
M.tb Mycobacterium tuberculosis

MDR Resisténcia simultanea a rifampicina e isoniazida



MS
OMS
PNCT
PT

RAM
RNA
SUS
SVS

TB

UF
TB-HIV
TDF
WHO

TARV

Ministério da Saude
Organizagdo Mundial de Saude
Programa Nacional para Controle de Tuberculose
Prova Tuberculinica
Rifampicina

Reacéo adversa a medicamento
Acido ribonucleico

Sistema Unico de Sadde
Sistema de Vigilancia em Saude
Tuberculose

Unidade Federativa

Coinfeccédo por M.tb e HIV
Tenofovir

World Health Organization
Pirazinamida

Tratamento antirretroviral



Xi

i SUMARIO
L INTRODUGAD ...ttt sttt st sttt 1
2 REVISAO DA LITERATURA ..ottt 2
2.1 TUDErculose GIOoDal ............cocviiiiiiiiie e 3
2.2 TUDErcUloSE NO BraSil ........cocvoiiiiiiiiie e 5
2 B T To | 0 1 [ o OSSPSR 7
2.4 Importancia clinica da coinfeccdo TB-HIV ..., 8
2.5 Tratamento da TUDEICUIOSE...........ccveiii it 11
2.5.1 Farmacos de Primeira LiNNa ........ccoccoviveieiieie i 13
2.5.2 Esquema Dose Fixa Combinada com 4 fA&rmacos...........cccccevevveveeivennnnn, 15
2.5.3 ESQUEMA BASICO ......vevieieciieic ettt 16
AIANo (XF: To I -3 AN o = o (o] o To ISR 19
2.7 EVENTOS AUVEISOS ....c.veeieeiiieitie ettt sieesieesae e steesteestee e sneeeeeesnaesneesnaeaneeas 20
2.7.1 Reacdo Adversa a MediCamentO.........ccovreeieiinieeie e 21
S OBIETIVO GERAL ...ttt 30
3.1 Objetivos ESPECITICOS ... .ciuiiiiie i 30
4 METODOLOGIA ..ottt 30
4.1 DeSeNN0 0 ESTUO.......ccuiiieiiiiieiie et 30
4.2 POPUIAGAD ...ttt ettt nb e 31
4.2.1 Criterios de INCIUSEO ........ccvvieiiiiiiiiiie e 31
4.2.2 Critérios de EXCIUSA0 .......cceiveiiiiieie e 31
4.3 Procedimentos € tECNICAS. .......civverueeierieiie e eie e e ee et ste e e sra e 31
4.3.1 Coleta de Dados Clinicos @ DemMOGrafiCos .........cccevvvieerenieenesinsneeenenan, 31
4.3.2 Medicamentos CONCOMITANTES .......ccveiveiieeieeiee e 33
R N0 157 o SRR 34
4.3.4 Desfecho do Tratamento .........ccocveveeiieiie e 34
4.3.5 Identificacdo dos EVENLOS AUVEISOS ......cccvevverieeiiieiieaieesiee e seeeve e e 35
4.3.6 Avaliacao da Causalidade dos Eventos AdVErsoS ........ccoceeveeeviveevieesnnns 37
4.3.7 ANALISE 08 DadOS.......ccuiiviiiieiieieiee e 39

S RESULTADOS. ...t 40



xii

5.1 Caracteristicas da Populacdo Estudada.............cccccevvevieiveiiiicce e, 40
5.1.1 Dados DemMOGrafiCOS .......cciuiiiieriieiie e 40
5.1.2 ApresentaGao da TB ........cocoiiiiiiiiii e 41
5.2 EVENLOS AUVEISOS ....cuviivieniiiiieieeiiesteaseesieeaeseestessesstesseesbeeee e e ssessesssesneessens 41
5.2.1 Anélise do EA na presenca de comorbidades...........cccccooreriniinininnnnnne 43
5.2.2 Analise do EA na presenca de Coinfecgdes Virais.........ccccoevvieeiecnennenn, 44
5.2.2 Analise do EA por Fase de Tratamento .........ccccevveeeieeiececse e ce e, 45
5.2.3Graudo EA ... .o 47
5.3Manejo CHNICO O EA ..o 47
5.3.1 Conduta Clinica e Desfecho do EA de acordo com 0 Grau....................... 47
5.3.2 Interrupcao do Tratamento Pelo EA........ccoov e 48
5.4 analise da Causalidade do EA ... 51
5.4.1 Medicamentos CONCOMITANTES ......ccvveveeiieiieeieesie e see e e 51
5.4.2 Causalidade por NaranjO ........cccccveiieiieiie e see e sreesre e sree e e 51
5.5 Desfecho do Tratamento com Esquema BasiCo..........cccccceevvveveiicnnciennenn, 52
B DISCUSSAD ..ottt 54
7. CONCLUSAOQ ..ottt 63
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........ccoovviieiiieieieiesesssiss s 64
ANeX0 A Visita de INCIUSEOD ........covveiiiieie e 68
Anexo B Visita de AcOmMpPanhamento...........ccocveveeiieiiieeie e 74
ANexo C Manual DAIDS ..o 78
Apéndice A — Formulario Dados Demogréaficos e CliniCos .........cccevevvvveriennenn 99
Anexo B — Formulario EVentoS AQVEISOS ........ccccvieevieeieieeieseesie e sie e, 101

Apéndice C — Medicamentos CONCOMItANTES ..........cccveveeiieiieeieeree e e 103



1 INTRODUCAO

A manutenc¢éo da Tuberculose (TB) como um problema de Saude Publica faz com que
novas respostas devam ser pensadas no sentido de promover a equidade, garantindo o acesso
aos pacientes, visando ndo apenas o seu atendimento e bem estar, mas, num sentido mais
amplo, a consolidagdo do Sistema Unico de Sadde (SUS) em suas diretrizes.

O controle da TB é baseado na busca de casos, diagnostico precoce e adequado, seu
tratamento até a cura com o objetivo de interromper a cadeia de transmissao e evitar possiveis
adoecimentos (BRASIL 2011).

Neste sentido, em 2009 foi publicada uma nota técnica pelo Ministério da Saude para
divulgar as modificagdes no sistema de tratamento para TB para adultos e adolescentes a ser
implementada pelo Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT). Em virtude da
constatacdo por estudos epidemioldgicos do aumento da resisténcia primaria a isoniazida de
forma isolada e quando associada a rifampicina, foi realizada a primeira mudanca no esquema
basico do tratamento, a introducdo do etambutol como quarto fa&rmaco na fase intensiva.
Espera-se com essa mudanca otimizar o sucesso terapéutico e evitar o aumento da
multiresisténcia. A segunda mudanca foi a introducdo da apresentacdo em comprimidos com
dose fixa combinada de quatro farmacos (4DFC) para a fase intensiva do tratamento. Esses
comprimidos sdo formulados com doses reduzidas de isoniazida e pirazinamida em relacdo ao
esquema anterior (RHZ). Acredita-se que com esta mudanca, sera possivel reduzir a taxa de
abandono de tratamento, conter a expansdo dos casos de mono resisténcia e possivelmente
diminuir o nimero de reacOes adversas (BRASIL).

Embora os medicamentos sejam formulados e fabricados de acordo com as normas
sanitarias que pretendem assegurar eficacia e seguranga, ainda assim, existe o risco associado
ao seu uso. As reacOes adversas a medicamento (RAM) podem ter consequéncias
significativas para os pacientes e sistemas de saude tanto em termos de desfecho clinico,
quanto em relacdo aos aspectos econdmicos (LOVBORG ET AL. 2012). Assim, este estudo
avaliou as reacOes adversas em pacientes que estavam sob tratamento para TB com a

formulacéo 4 em 1.



2 REVISAO DA LITERATURA

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa causada pelo bacilo Mycobacterium
tuberculosis (M.tb). Afeta tipicamente os pulmdes, mas pode atacar outros sitios anatbmicos
(tuberculose extrapulmonar). O reservatorio principal é o homem. Em geral, a fonte de
infeccdo € o individuo com a forma pulmonar da doenca, que elimina os bacilos para o
exterior (bacilifero) (BRASIL 2011). Dessa forma, a transmissdo ocorre principalmente
através do ar. A probabilidade de um individuo vir a ser infectado, e dessa infec¢cdo evoluir
para a doenga, depende de multiplos fatores, destacando-se entre eles, a idade avancada, as
condicBes socioecondmicas, algumas condi¢cbes médicas, além da viruléncia do bacilo e carga
bacilar. Estima-se que um terco da populacdo mundial esteja infectada com M.tb estando,
portanto, sob risco, de desenvolver a enfermidade (WORLD HEALTH ORGANIZATION
2012).

Apesar de ja existirem recursos tecnoldgicos capazes de promover o controle da TB,
ainda ndo ha perspectiva de obter-se, em um futuro préximo, sua eliminacdo como problema
de saude publica, a ndo ser que novos medicamentos ou vacinas sejam desenvolvidos
(WORLD HEALTH ORGANIZATION 2012).

Em 1993, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) declarou a TB como uma
emergéncia de saude publica mundial e passou a recomendar a estratégia de tratamento
diretamente observado de curta duracdo (do inglés DOTS) para ajudar no controle mundial da
doenca. A estratégia DOTS pode ser entendida como um conjunto de boas préaticas para 0
controle da TB e fundamenta-se em cinco componentes: (a) compromisso politico com
fortalecimento de recursos humanos e garantia de recursos financeiros, elaboracdo de planos
de acdo e mobilizacdo social; (b) diagndstico de casos por meio de exames bacterioldgicos de
qualidade; (c) tratamento padronizado com a supervisdo da tomada da medicagdo e apoio ao
paciente; (d) fornecimento e gestdo eficaz de medicamentos; (e) sistema de monitoramento e
avaliacdo &gil que possibilite 0 monitoramento dos casos, desde a notificacdo até o
encerramento do caso (BRASIL 2011).

As principais metas globais e indicadores para o controle da TB foram desenvolvidos
na perspectiva de metas do desenvolvimento do milénio, bem como no Stop TB Paternership*
e na Assembleia Mundial de Saude. Foram consideradas como metas de impacto reduzir, até
0 ano de 2015, a incidéncia e a mortalidade pela metade, em relacdo a 1990. Além disso,

1 Iniciativa com sede na OMS Genebra, Suiga, cuja missao é assegurar o tratamento de qualidade para todos que precisarem.



espera-se que até 2050 a incidéncia global de TB ativa seja menor que 1/1.000.000 habitantes
por ano (BRASIL 2011).

Em 2006, a estratégia Stop-TB/OMS ¢ lancada visando o alcance das metas globais.
Esta estratégia apresenta seis componentes, sendo que a estratégia DOTS continua sendo
central. Sdo eles: (a) Buscar a expansdo e o aperfeicoamento da qualidade da estratégia
DOTS; (b) Tratar a coinfeccdo TB/HIV, TB-MDR e outros desafios; (c) Contribuir para o
fortalecimento do sistema de saude; (d) Envolver todos os provedores da saude; (e)
Empoderar portadores de TB e comunidades; (f) Capacitar e promover pesquisas
operacionais, levando em consideracdo as necessidades dos programas de controle; e também

pesquisas para o desenvolvimento de novos meios diagnésticos, medicamentos e vacinas.

2.1 TUBERCULOSE GLOBAL

Em 2011 ocorreram em torno de 8,7 milhdes de casos novos e quase 1,4 milhdes de
mortes por tuberculose (990.000 em pessoas HIV soronegativas e 430.000 em pessoas HIV
soropositivas. A tuberculose é a segunda causa de mortes por doencas infecciosas em todo o
mundo, atras apenas da AIDS. Nos paises em desenvolvimento, estima-se que ocorram 95%
dos casos e 98% das mortes causadas pela doenca, com predominio nos individuos
economicamente ativos (15-54 anos) (WORLD HEALTH ORGANIZATION 2012).

De acordo com a Figura 1 pode-se observar que a incidéncia é maior na Asia e na
Africa, sendo india e China juntas responsaveis por quase 40% dos casos de tuberculose
mundiais. A regido da Africa tem 24% de todos 0s casos e as maiores taxas de casos e mortes
per capita, cerca de 3,7% dos novos casos e 20% dos previamente tratados sdo estimados de
ter tuberculose multirresistente (TB MDR) a ,pelo menos, rifampicina e isoniazida (WORLD
HEALTH ORGANIZATION 2012).
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Figura 1: Incidéncias estimadas TB, 2011
Fonte: WHO Global Tuberculosis Report ,2012

A incidéncia de tuberculose no mundo vem caindo ha alguns anos e entre 2010 e 2011

essa queda foi de 2.2%. A mortalidade por tuberculose caiu 40% desde 1990. Tanto a
mortalidade quanto a incidéncia cairam nos 22 paises que concentram 80% dos casos

mundiais de tuberculose. Apesar disso,conforme pode ser verificado na Tabela 1, a carga

global da doenca continua enorme.(WORLD HEALTH ORGANIZATION 2012).

Tabela 1: Carga de Tuberculose estimada, 2011.
Fonte: Adaptado WHO Global Tuberculosis Report, 2012.

Estimated burden of disease caused by TB, 2011. Numbers in thousands.

MORTALITY® PREVALENCE INCIDENCE HIV-POSITIVE INCIDENT T8 CASES
POPULATION BEST: Low HIGH BEST LoW HIGH BEST LOW HIGH BEST Low HIGH
Afghanistan 32358 13 53 23 110 55 190 61 51 73 0.3 0.2 0.4
Bangladesh 150494 68 29 120 620 300 1100 340 280 400 06 0.3 1.0
Brazil 196 655 5.6 46 6.8 91 36 170 83 69 97 16 13 19
Cambodia 14 305 9.1 42 16 120 99 140 61 52 70 1] 2.6 3.6
China 1347565 47 45 49 1400 1200 1600 1000 890 1100 13 8.6 17
DR Congo 67758 36 16 65 350 180 570 220 190 250 34 27 41
Ethiopia 84734 15 n 20 200 160 240 220 160 280 38 28 49
India® 1241492 300 190 430 3100 2100 4300 2200 2000 2500 94 72 120
Indonesia 242326 65 29 120 680 310 1200 450 380 540 15 1 20
Kenya 41 610 9.2 47 15 120 63 200 120 110 120 47 45 49
Mozambique 23930 1 40 22 120 56 200 130 91 180 83 58 110
Myanmar 48337 23 n 40 240 190 310 180 160 210 18 15 22
Nigeria 162471 27 6.1 64 280 7 620 190 90 330 50 23 86
Pakistan 176745 59 26 10 620 280 1100 410 340 4390 15 1.0 21
Philippines 94852 28 25 31 460 400 520 260 210 310 1.1 0.6 1.6
Russian Federation 142836 22 22 23 180 72 330 140 120 160 93 74 1
South Africa 50460 25 n 44 390 200 630 500 410 600 330 270 390
Thailand 69519 9.8 42 18 10 51 200 86 71 100 13 10 15
Uganda 34509 5.0 21 9.0 63 33 100 67 54 81 35 28 42
UR Tanzania 46 218 6.4 33 1 82 43 130 78 73 83 30 28 32
Viet Nam 88792 30 12 55 290 130 500 180 140 220 14 n 18

Zimbabwe 12 754 6.0 24 n 70 37 110 77 59 96 46 36 58



2.2 TUBERCULOSE NO BRASIL

A tuberculose € um problema de salde prioritario no Brasil que juntamente com
outros 21 paises em desenvolvimento albergam 80% dos casos mundiais da doencga. (BRASIL
2011).

A prevaléncia da doenca € maior em areas de grande concentracdo populacional e
precarias condi¢Bes socioeconémicas e sanitarias. (BENATAR E UPSHUR 2010).

Em 2011 foram notificados 71 mil novos casos de tuberculose. Em 2010 foram
registradas 4,6 mil mortes, sendo a tuberculose a quarta causa de mortes por doencas
infecciosas e a primeira causa de mortes dos pacientes com AIDS no pais (MINISTERIO DA
SAUDE 2012). Em 2011, a taxa de incidéncia de TB no pais foi de 37,1 casos por 100.000
habitantes (Figura 2). A taxa de mortalidade por TB no Brasil vem caindo, nos Gltimos 10
anos houve uma queda de 28% e no ano de 2010 foi de 2.4 mortes por 100.000 habitantes
(Figura 3).
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Figura 2: Taxa de incidéncia TB 1990 a 2011, Brasil
Fonte: Adaptado de Ministério da Saude, 2012



Por 100.000 hab. Taxa de Mortalidade TB, Brasil 2000 a 2010
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Figura 3: Taxa de mortalidade por TB 2000 a 2010, Brasil
Fonte: Adaptado de Ministério da Saude, 2012

O estado do Rio de Janeiro apresenta o maior indice brasileiro com 62,7 casos por
100.000 habitantes (Figura 4)

Por 100.000 hab. Taxa de Incidéncia TB por UF, Brasil 2011
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O estado do Rio de Janeiro também apresenta a taxa de mortalidade mais elevada do

Brasil. Em 2010 ocorreram 5,7 mortes por 100.000 habitantes (Figura 5).

Por 100.000 hab. Taxa de Mortalidade TB nas UF em 2010
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Figura 5: Taxa de mortalidade por UF, Brasil
Fonte: Adaptado de Ministério da Saude, 2012

2.3 DIAGNOSTICO

A tuberculose pode acometer uma série de 6rgdos ou sistemas. A apresentacdo da TB
na forma pulmonar, além de ser mais frequente, é também a mais relevante para a satde
publica, pois € a forma pulmonar, especialmente a bacilifera, a responsavel pela manutencédo
da cadeia de transmissdo da doenca. No entanto, a TB pode manifestar-se sob diferentes
apresentacdes clinicas, que podem estar relacionadas com o 6rgdo acometido. Desta forma,
outros sinais e sintomas, além da tosse, podem ocorrer e devem ser valorizados na
investigacdo diagnostica individualizada (BRASIL 2011).

A pesquisa bacteriolégica é o método de importancia fundamental em adultos, tanto
para o0 diagndstico quanto para o controle de tratamento. A pesquisa do bacilo alcool-acido
resistente (BAAR), pelo método de Ziehl-Nielsen, é a técnica mais utilizada em nosso meio.
A baciloscopia do escarro, desde que executada corretamente em todas as suas fases, permite
detectar de 60% a 80% dos casos baciliferos (BRASIL 2011).

A cultura é um método de elevada especificidade e sensibilidade no diagndstico da
TB. Nos casos pulmonares com baciloscopia negativa, a cultura do escarro pode aumentar em

até 30% o diagnostico bacteriologico da doenca. Os métodos classicos para cultura de



micobactérias utilizam a semeadura da amostra em meios de cultura sélidos que tem menor
custo e apresentam um indice de contaminacdo menor. A desvantagem dos meios solidos é o
tempo de detecgdo do crescimento bacteriano que varia de 14 a 30 dias, podendo se estender
por ate 8 semanas. A identificacdo da espécie € feita por métodos bioquimicos e fenotipicos
ou pode ser analisada por meio de técnicas moleculares (BRASIL 2011).

A radiografia de torax ¢ um método diagnostico de grande importancia na investigacao
da TB. Diferentes achados radioldgicos apontam para a suspeita de doenca em atividade ou
doenca no passado, além do tipo e extensdo do comprometimento pulmonar (BRASIL 2011)

A prova tuberculinica (PT) consiste na inoculacdo intradérmica de um derivado
proteico do M.th para medir a resposta imune celular a estes antigenos. E utilizada, em adultos
e criancgas, para o diagndstico de infecgdo latente pelo M.th. (BRASIL 2011).

O diagndstico histopatoldgico € um método empregado na investigacdo das formas
extrapulmonares, ou nas formas pulmonares que se apresentam radiologicamente como
doenca difusa, por exemplo, na TB miliar, ou em individuos imunossuprimidos. Nos
pacientes ndo imunossuprimidos, a baciloscopia do tecido usualmente é negativa e a presenca
de um granuloma, com necrose de caseificacdo, &€ compativel com o diagndstico de TB. Nos
pacientes imunossuprimidos, € menos frequente a presenca de granuloma com necrose
caseosa, mas € mais frequente a positividade da baciloscopia no material de biopsia.(BRASIL
2011).

O Unico método diagnostico de certeza de TB e a cultura seguida da confirmacédo da
espécie M.tb por testes bioquimicos ou moleculares.(BRASIL 2011).

2.4 IMPORTANCIA CLINICA DA COINFECCAO TB-HIV

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) aumenta muito o risco de
adoecimento por TB, e mesmo 0s pacientes sob terapia antirretroviral tém elevada incidéncia
de TB (SBPT 2009). Em virtude da supressdo do sistema imune, infeccdes primérias por M.tb
sdo comuns dentre os soropositivos para HIV pela dificuldade em conter novas infecgdes e a
infeccdo por HIV representa o mais importante fator de risco conhecido que favorece a
reativacdo de infecgéo latente (JARYAL ET AL. 2011).

Esta associagdo, HIV/TB, constitui, nos dias atuais, um sério problema de saude
publica, aumentando a morbidade e a mortalidade pela TB em muitos paises.

Mesmo com o0 avanco da terapia antirretroviral, a TB constitui a primeira causa por
mortes em portadores de HIV (MINISTERIO DA SAUDE 2012). Com a epidemia do HIV,



houve um aumento significativo de TB pulmonar com baciloscopia negativa e formas
extrapulmonares. Essas formas embora sejam menos infectantes do que as formas com
baciloscopia positiva, estes pacientes, em geral, sdo mais imunocomprometidos, apresentam
mais reac¢Oes adversas aos medicamentos e tem maiores taxas de mortalidade agravadas pelo
diagnostico tardio dessas formas. Além disso, a TB € a maior causa de morte entre pessoas
que vivem com HIV, sendo a taxa de ébito na coinfeccdo de 20% (BRASIL 2011).

A presenca da co-infeccdo TB/HIV no Brasil ainda é sub-diagnosticada, apesar das
recomendacdes Nacionais de se investigar a presenca do virus em todos os casos de
tuberculose. Pode-se observar na Figura 6 a representacdo grafica da taxa de incidéncia TB
verso HIV e co-infeccdo nos diversos Estados do pais,onde o Estado de Santa Catarina
contribui com a maior taxa.
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Figura 6: Taxa de incidéncia TBXHIV e coinfec¢do por UF, Brasil
Fonte: Adaptado de Ministério da Saude, 2012

O tratamento antirretroviral (TARV) aumenta a sobrevida dos individuos infectados
pelo HIV e impede a progressdo da doenca. Em geral, o esquema TARV de primeira linha
deve consistir de um inibidor ndo-analogo de nucleosideo da transcriptase reversa (ITRNN) +
dois inibidores analogos de nucleosideos da transcriptase reversa (ITRN), e um desses deve
ser zidovudina (AZT) ou tenofovir (TDF). Os regimes de segunda linha devem conter
inibidores de protease (IP) potencializados com ritonavir + dois ITRN, podendo ser AZT ou
TDF. (WORLD HEALTH ORGANIZATION 2010).

Nas recomendacdes é explicitado que independente da contagem de CD4, pacientes
co-infectados com HIV e TB devem iniciar o TARV. Como os antirretrovirais (ARV) e 0s

medicamentos para TB tem reconhecida toxicidade e exigéncias de adesdo, 0 inicio
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concomitante dos dois esquemas aumenta o risco de intolerancia medicamentosa e
sobreposicdo ou potencializardo de reacOes adversas (aumentando assim a dificuldade de se
identificar qual farmaco esta associado a uma possivel toxicidade), o que leva, na maioria das
vezes, a interrupgdo de todo o esquema. (PEDRAL-SAMPAIO ET AL. 2004). De forma
geral, recomenda-se iniciar TARV em torno de 30 dias apds o inicio do tratamento para
tuberculose. O inicio mais tardio esta associado a maior letalidade por TB ou HIV (BRASIL
2011).

A rifampicina é um potente indutor do citocromo P450 e da glicoproteina P, por esse
motivo, reduz dramaticamente as concentracdes plasmaticas dos inibidores da protease (IP) e
inibidores da transcriptase reversa ndo-analogos nucleosideos (ITRNN), uma vez que estes
farmacos utilizam a mesma via de metabolizagdo.(Brasil 2011) A rifampicina deve
preferencialmente fazer parte do esquema de tratamento da TB, ja que esquemas sem este
farmaco tém menor eficécia terapéutica, resultam em retardo na negativacdo da baciloscopia,
prolongam a duracdo da terapia e tém maiores taxas de recidiva, faléncia e de letalidade
(BRASIL 2011).

Esquemas ARV compostos por 2 ITRN + efavirenz constituem a opgéo de primeira
escolha de TARV para pacientes em uso de rifampicina (BRASIL 2011).
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2.5 TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

Apesar de a doenca ser curavel em quase 100% dos casos, o tratamento efetivo ainda
constitui um grande desafio. A TB sem tratamento apresenta uma elevada taxa de
mortalidade. Estudos da historia natural da doenga entre pessoas HIV soronegativas e
baciliferas mostraram que cerca de 70% morreram no periodo de 10 anos e entre 0s ndo
baciliferos (com cultura positiva) 20% morreram no mesmo periodo (TIEMERSMA et al.
2011).

O tratamento efetivo da TB comecou em 1946, com a introducdo da estreptomicina
(MITCHISON E DAVIES 2012). Atualmente, a doenca pode ser tratada efetivamente com os
farmacos de primeira linha: isoniazida (H), rifampicina(R), pirazinamida(Z) e etambutol (E).
Essas moléculas combinam o maior nivel de eficacia com grau aceitavel de toxicidade. No
entanto, a terapia de primeira linha pode falhar na cura por diversas razdes. Primeiro trata-se
de um tratamento longo, com um periodo inicial de 2 meses, que é a fase intensiva com todos
os 4 farmacos, seguido de um periodo de 4 meses com isoniazida e rifampicina. Segundo,
esses farmacos apresentam efeitos tdxicos como hepatotoxicidade, neurotoxicidade e
interacdo entre eles. Esses fatores podem levar a interrup¢fes no tratamento que por sua vez
pode desencadear o desenvolvimento de farmaco-resisténcia e a possibilidade de recidivas
(SARKAR E SURESH, 2011; MITCHISON E DAVIES, 2012). Na impossibilidade de
utilizacdo de farmacos de primeira linha, por intolerancia do paciente ou por resisténcia, 0s
farmacos de segunda linha devem ser utilizados.Os principais farmacos de segunda linha séo
aminoglicosideos, capreomicina, protionamida, etionamida, morfozinamida e quinolonas.
Quando esses farmcos séo utilizados o periodo de tratamento é mais longo (GOODMAN et
al. 1997).

A primeira e mais importante intervengdo no controle da tuberculose na comunidade é
a obtencédo de altas taxas de cura. Para atingir esse objetivo duas medidas sdo fundamentais:
(@) adocdo de regimes de tratamento padronizados que sejam altamente eficazes,
especialmente com a utilizacdo da rifampicina e (b) assegurar que todos os pacientes
completem o tratamento corretamente (MONEDERO E CAMINERO 2011).

Além disso, também podemos incluir como objetivos do tratamento da TB, assegurar a
cura livre de recidivas e evitar a emergéncia da farmaco-resisténcia.

O racional do esquema terapéutico para tratamento de TB envolve a administragdo de
pelo menos dois farmacos bactericidas, como rifampicina e isoniazida. A pirazinamida é
utilizada para diminuir o tempo de tratamento de 9 meses para 6 meses. O etambutol ¢

adicionado quando h& evidéncias epidemioldgicas de aumento de resisténcia primaria a
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isoniazida e/ou rifampicina, como ocorreu no Brasil, ou quando a carga microbiana é elevada
(MITCHISON E DAVIES 2012).

O M.tb é um micro-organismo aerobico de crescimento lento que pode permanecer
dormente por um prolongado periodo. Consequentemente, um tratamento prolongado com
multiplos farmacos é necessario para alcancar 0s objetivos do tratamento. Durante a doenca
ativa os bacilos responsaveis pela infeccdo podem ser divididos em 4 diferentes populacdes de
acordo com a sua atividade metabdlica. O primeiro grupo € metabolicamente ativo, tem
crescimento rapido e continuo, para esse grupo a isoniazida e a rifampicina tem acdo
esterilizante. O segundo grupo tem atividade metabdlica intermitente e para o qual a
rifampicina também exibe atividade bactericida. O terceiro grupo é encontrado em ambientes
acidos, como os macrofagos, para esse grupo a pirazinamida é especialmente efetiva. O
quarto grupo é composto de organismos em fase dormente e sdo muito dificeis de erradicar
através de medicamentos. A destruicdo dessa populagdo de bacilos depende dos mecanismos
de defesa do hospedeiro (ACCP 1985)

Esses diferentes grupos apresentam susceptibilidade diversas aos farmacos
antituberculose e os esquemas terapéuticos devem levar em consideragdo o comportamento
metabdlico e a localizacdo do bacilo e, portanto, atender aos seguintes objetivos: (1) atividade
bactericida precoce, determinada pela capacidade de matar o0 maior nimero de bacilos 0 mais
rapidamente possivel, diminuindo a infectividade do caso-indice no inicio do tratamento; (I1)
prevencdo e emergéncia de resisténcia que é alcancada através da utilizacdo de esquemas
terapéuticos com diferentes farmacos anti tuberculose simultaneamente , uma vez que 0s
bacilos naturalmente resistentes a um farmaco podem ser sensiveis a outro e (1) atividade
esterilizante que é a apacidade de eliminar virtualmente todos os bacilos de uma lesdo, pois a
adequada esterilizacdo de uma lesdo é que impede a recidiva da tuberculose ap6s o
tratamento (BRASIL 2011). Na Figura 7 foi esquematizado como cada farmaco que compde 0
esquema basico atua nas diferentes populacdes de bacilos classificados pela localizagdo

anatdbmica e atividade metabdlica.
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Figura 7: Sintese das caracteristicas do M.tb
Fonte: Ministério da Saude, 2011

2.5.1 Farmacos de Primeira Linha

e Rifampicina (R)

A rifampicina é um antibiotico semi-sintético, sintetizado em 1965, é altamente ativo
contra o bacilo da tuberculose e que tem um amplo espectro de acdo. A molécula se liga ao
RNA-polimerase bacteriano e inibe a transcricdo do DNA a RNA, a resisténcia bacteriana a
rifampicina € devido a alteragdes nessa enzima-alvo (GOODMAN et al. 1997).

A rifampicina é o farmaco-chave do moderno tratamento para a TB e é 0 agente mais
importante para o controle da TB. E administrado através da via oral em uma dose de 8-12
mg/kg, 30 minutos antes das refeicGes pois sua absorcdo é diminuida na presenca de
alimentos. Inibe o crescimento de M.tb in vitro e aumenta a atividade da isoniazida in vitro.
Este farmaco também inibe o crescimento da maioria das bactérias Gram-positivas e de
muitos microorganismos Gram-negativos (GOODMAN et al. 1997).

As reagdes adversas mais frequentes sdo: intoleréncia digestiva e epigastralgia (1 a
10%); secrecdes bioldgicas avermelhadas (90%); prurido cutaneo ou exantema leve (1 a 5%)
febre.(1%). Outras reacdes adversas, apesar de menos frequentes (menos de 1%), também
podem ocorrem: exantema ou hipersensibilidade grave ou moderada, hepatotoxicidade,
trombocitopenia, leucopenia, eosinofilia, anemia hemolitica, agranulocitose, vasculite; nefrite
intersticial com uso intermitente (AOUAM et al. 2007).
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e Isoniazida (H)

A isoniazida é a hidrazida do &cido isonicotinico, foi sintetizada em 1912, porém a sua
eficacia no tratamento da TB foi demonstrada em 1952. Acredita-se que o mecanismo de
acao seja través da interferéncia na sintese o acido micélico da parede celular. Apresenta
atividade apenas contra 0 M.tb e sua ativiadade € bacteriostatica para os bacilos semi-
dormentes e bactericida para os bacilos em crescimento. O farmaco tem a capacidade de
penetrar em todos os tecido e lesdes e sua atividade ndo é influenciada pelo pH, portanto
mostra-se ativa contra micro-organismos tanto extracelulares quanto intracelulares
(GOODMAN et al. 1997).

A dose normalmente utilizada é de 4 a 6 mg/kg pela via oral e em dose Unica diaria
pois foi demonstrado que um alto pico de concentracdo sanguinea € mais importante do que
um nivel inibitério continuo (GOODMAN et al. 1997). A duracdo de uma adequada
concentracdo inibitdria nos tecidos e nos fluidos corporais também depende também da taxa
de inativacdo metabodlica do farmaco. A principal via de biotransformacdo é acetilacdo. A
velocidade de eliminacdo é determinada, sobretudo, por fatores genéticos (GOODMAN et al.
1997).

As principais reacfes adversas sdo lesdo hepatica e reacdes neuropsiquiatricas. Essas
primeiras reacOes sdo geralmente imprevisiveis e do tipo citolitico. Normalmente
caracterizado pelo aumento das transaminases séricas. Ocorre em cerca de 10-20% dos
pacientes. As reacBes neuropsiquidtricas, especialmente a neuropatia periférica é dose
dependente e o evento neuroldgico é mais frequente (2%), clinicamente é manifestado por
parestesias. A isoniazida reduz parte da secrecdo de piridoxina através de ligagdo na enzima
chave desse processo e favorece a excrecdo urinaria do piridoxal, precursor da piridoxina.
Esta reacdo pode ser pode ser prevenida com a administragdo profilatica de piridoxina
(vitamina B6) na dose de 40-100mg/dia (AOUAM et al. 2007).

e Pirazinamida (2)

A pirazinamida ¢ um analogo da nicotinamida, classificada como um agente
antituberculose, possui atividade bactericida ou bacteriostatica dependendo da concentracdo
no sitio de infeccdo. Exibe atividade bactericida in vitro apenas em pH &cido (inferior a 5,6).
Portanto esse farmaco é capaz de matar os bacilos no interior dos macréfagos que de outra
forma ndo seriam efetivamente atacados pelos outros farmacos. A pirazinamida reduz a
duracdo do tempo de tratamento, € um componente importante do esquema basico. Sua
administracdo € por via oral na dose de 20-30 mg/kg (GOODMAN et al. 1997). Os estudos

clinicos sugerem que o farmaco é mais efetivo na na fase inicial da terapia, sendo um
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importante componente para reducdo do tempo de tratamento. O seu uso deve ser sempre
associado a outros farmacos antituberculose porque hd o desenvolvimento rapido de
resisténcia quando utilizada sozinha (ACCP 1985; GOODMAN et al. 1997).

As reacOes adversas mais comuns sdo: intolerancia digestiva e epigastralgia (3 a 9%);
artralgia ou artrite (1 a 7%); hiperuricemia.(64%) Hepatotoxicidade grave ja foi observada em
regimes contendo rifampicina e pirazinamida. Hipersensibilidade, incluindo febre, rash e
outras manifestacdes cutaneas podem ocasionalmente ocorrer (menos de 1%).(AOUAM et al.
2007)

e Etambutol (E)

E um agente sintético que age nas enzimas envolvidas na sintese do &cido ribonucleico
(RNA), interferindo no metabolismo das proteinas da micobactéria. Quase todas as cepas de
M.tb mostram-se sensiveis a esse farmaco que apresenta atividade bacteriostatica
(GOODMAN et al. 1997).

A reacdo adversa mais comum € neurite Optica, um fenbmeno dose dependente e que
ocorre raramente em doses menores que 15 mg/kg diariamente. As reacbes adversas mais
comuns sdo ndusea, vomito, cefaleia., artralgia e mudanca na visdo (3%).(AOUAM et al.
2007).

2.5.2 Esquema Dose Fixa Combinada com 4 farmacos

O racional da recomendacdo do esquema de dose fixa combinada (DFC) baseia-se no
fato de que todos os farmacos estdo sendo administrados no mesmo comprimido, desta forma,
a possivel selecdo de medicamento pelo paciente e a consequente monoterapia seria evitada.
A prevencao de farmaco-resisténcia seria a principal vantagem dessa estratégia. (Moulding et
al. 2004) Alem disso, o DFC facilita o céalculo da dose e previne erros de prescricdo devido ao
regime quimioterapico padronizado. O nimero de comprimidos em relacdo ao esquema
anterior também é reduzido, (no maximo 4 comprimidos na fase intensiva), resultando em um
regime posologico mais confortavel, o que pode promover a adesdo do paciente ao tratamento
proposto (MONEDERO ;CAMINERO 2011).

A OMS recomenda a utilizacdo de DFC como um importante fator na promoc¢éo de
um tratamento simplificado, padronizado e adequado (BARTACEK et al. 2009). Essa

recomendac&o é baseada no pressuposto de que se a biodisponibilidade dos farmacos no DFC
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é a mesma dos farmacos isolados, portanto, a eficacia serd a mesma nas duas apresentacdes.
(BLOMBERG; FOURIE 2003) A utilizacdo de DFC oferece muitas vantagens logisticas para
0os PNCT, se largamente utilizada, essa estratégia resulta em melhora dos desfechos no
tratamento da TB e previne a resisténcia aos medicamentos anti tuberculose
(MONEDERO;CAMINERO 2011). Apesar disso, de acordo com o Global Drug Facility
(GDF)? em 2007 apenas metade dos 136 paises notificadores de TB utilizavam esse esquema.
Além disso, apenas 15% dos novos casos eram tratados com DFC (MATIRU; RYAN 2007).

Durante as décadas de 80 e 90, a qualidade dessas formulagdes era motivo de
preocupacdo, sobretudo em relacdo a baixa biodisponibilidade da rifampicina que foi
documentada no mercado global. Atualmente, essas formulacBes sdo plenamente
bioequivalentes aos farmacos administrados isoladamente e estaveis em condigdes tropicais.
(PILLAI ET AL. 1999; LASERSON ET AL. 2001) Estudos recentes mostraram que DFC
aparenta ter as eficacia clinica similar em relagdo a cura e recidiva.(MONEDERO;
CAMINERO 2011)

Essa forma de apresentacdo também oferece vantagens logisticas na cadeia de
assisténcia farmacéutica, sobretudo uma maior facilidade no planejamento e estoque. De
acordo com Laing e McGoldrick (2000) os custo dos medicamentos DFC eram 50% menores
do que os medicamentos monofarmacos.

Os estudos clinicos comparando a eficacia e seguranca do medicamento dose fica
combinada com 4 farmacos (4DFC) versus medicamentos monofarmacos mostraram que a
eficacia do regime 4DFC foi ndo inferior e ainda que a aceitabilidade foi superior com 4DFC
em relacdo aos medicamentos monofarmacos (BARTACEK et al. 2009). De acordo com
Lienhardt et al. (2011) a utilizagdo do 4DFC é preferivel ao esquema de monofarmacos pois

esse regime apresenta mais vantagens potenciais.

2.5.3 Esquema Basico

Em 2009, foi publicada uma nota técnica pelo Ministério da Saude para divulgar as
modificagdes no sistema de tratamento para Tuberculose para adultos e adolescentes a serem
implementadas pelo PNCT. A primeira mudanca foi a introducdo do etambutol como quarto

2 Iniciativa ligada ao Stop TB que oferece assisténcia técnica no gerenciamento e monitoramentos da dos mediacmento para TB , assim como assegura a alta qualidade dos

medicamentos e 0 baixo custo.
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farmaco na fase intensiva do tratamento do esquema basico, em virtude da constatacdo do
aumento da resisténcia primaria a isoniazida de forma isolada e quando associada a
rifampicina observado no Il Inquérito Nacional de resisténcia aos farmacos anti-TB realizado
em 2007-2008.(BRASIL) O esperado com a introducdo do etambutol é aumentar o sucesso
terapéutico e evitar o0 aumento da multirresisténcia. A segunda mudanca foi a introducdo da
apresentacdo em comprimidos (4DFC) para a fase intensiva do tratamento.

Os medicamentos séo fornecidos pelo Ministério da Saude, adquiridos em parceria
com laboratorios estrangeiros indicados pela OMS (GLOBAL DRUG FACILITY, 2012).
Cada comprimido contém a seguinte formulacao: rifampicina (150 mg), isoniazida (75 mg),

pirazinamida (400 mg) e etambutol (275 mg).

Fase Intensiva:

A fase inicial do tratamento € desenhada para matar os bacilos em crescimento ativo
ou semi-dormentes. Tem duracdo de 2 a 3 meses quando € esperado que a baciloscopia seja

negativa nos pacientes que inicialmente apresentaram esse exame positivo.

Fase de Manutencao

O objetivo desta fase é eliminar os bacilos residuais e reduzir falhas e recidivas. Como
nesta fase o nimero de bacilos é reduzido e, portanto, hd menores chances de selecdo de
mutantes resistentes aos farmacos apenas dois farmacos podem ser usados.

A quantidade de comprimidos a ser prescrita para cada paciente € determinada pela

faixa de peso dos pacientes (Figura 8).
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T T T

RHZE 20kg a 35kg 2 comprimidos
2 RHZE 150/75/400/275
Fase comprimido 36kg a S0kg 3 comprimidos 2
Intensiva em dose fixa

combinada = B0kg 4 comprimidos

1 comprimido ou

capsula de 200/200mg
—Liiey ou 2 comprimidos de
150/75*
RH 1 comprimido ou
A RH Comprimido ou capsula de 200/200mg
capsula de 300/200 + 1 comprimido ou
fﬁ;ﬁlﬁn o O de 150/100 ou LR capsula de 150/100mg 4
ca comprimidos de ou 3 comprimidos de
150/75* 150/75*
2 comprimidos ou
capsulas de 300/200mg
e ou 4 comprimidos de
150/75*

Obs.: ' O esguema com RHZE pode ser administrado nas doses habituais para gestantes e estd recomendado o uso de
Piridoxina (50mg/dia) durante a gestacao pela toxicicdade neuroldgica (devido a isoniazida) no recém-nasddo.
" As apresentagfes em comprimidos de Rifampicina/lsoniazida de 150/75mg estao substituindo as apiesentagoes de
R/H 300200 e 150/100 e deverao ser adotadas tao logo estejam disponiveis.

Figura 8: Esquema basico para tratamento TB em adultos e adolescentes
Fonte: Ministério da Saude, 2011

O tratamento da TB deve ser feito em regime ambulatorial, supervisionado, no
servico de saude mais préximo, na residéncia ou no trabalho do doente (BRASIL 2011).
Entretanto, no IPEC na maioria dos pacientes o tratamento é auto-administrado, apenas por
questBes de logistica relacionada a localizagcdo da FIOCRUZ-RJ.

A hospitalizacdo estd indicada nas seguintes situa¢fes: meningite tuberculosa,
indicacBes cirargicas em decorréncia da doenca, complicacdes graves, intolerancia
medicamentosa incontrolavel em ambulatério, em casos sociais como auséncia de residéncia
fixa, ou grupos especiais, com maior possibilidade de abandono, especialmente se for o caso
de retratamento ou faléncia. O tempo de internacdo deve ser reduzido ao minimo necessario,
independentemente do resultado bacteriol6gico (BRASIL 2011).

O esquema basico esta indicado para todas as formas de tuberculose pulmonar e
extrapulmonar (exceto meningoencefalite com tratamento por 9 meses) infectados ou ndo pelo
HIV, nas seguintes condicdes: a) Casos novos: paciente que nunca usou ou usou por menos de
30 dias medicamentos antituberculose; b) Retratamento: recidiva (independentemente do
tempo decorrido do primeiro episédio) ou retorno apds abandono com doenga ativa (BRASIL
2011).
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Em todos os casos de retratamento por recidiva ou retorno apds abandono preconiza-se
a solicitacdo de cultura, identificacdo e teste de sensibilidade antes de iniciar o tratamento
(BRASIL 2011).

2.6 ADESAO E ABANDONO

Uma das definicdes de adesdo refere-se a extensdo em que uma pessoa segue um
aconselhamento médico ou de salde. Adesdo ao regime medicamentoso tem diferentes
dimensGes em virtude do comportamento do paciente: falha na administracdo de qualquer
medicamento; descontinuacdo da terapia prematuramente; administracdo dos medicamentos
em desacordo com o regime prescrito. A adesdo pode ser verificada diretamente pela detec¢édo
do metabolito em fluidos bioldgicos; deteccdo de um marcador bioldgico administrado junto
com o medicamento e observacao direta do medicamento sendo administrado ao paciente. Os
métodos indiretos podem verificar a adesdo através das declaragdes dadas pelo paciente; pela
contagem da apresentacdo farmacéutica dos medicamentos; dispositivos de monitoramento
eletrénico ou revisdo dos registros de dispensacdo nas farmacias (FARMER 1999).

Um dos maiores desafios dos PNCT é assegurar adesdo ao tratamento. A ndo-adesao
ao tratamento ndo apenas reduz as taxas de cura como também propicia a selecdo de bacilos
mutantes naturalmente resistentes.(MONEDERO; CAMINERO 2011). Kaona et al. (2004)
descreveu que houve falhas na adesdo ao tratamento antituberculose de 29,8% dos pacientes,
uma vez que estes comegaram a sentirem-se melhores.

A adesdo ao tratamento para TB é um fendmeno complexo e dindmico com uma vasta
gama de fatores que impactam no comportamento de administracdo do tratamento. A adeséo
dos pacientes aos esquemas medicamentosos pode ser influenciada ainda pela interacdo
desses fatores e pode mudar durante o curso do tratamento. Os seguintes fatores foram
descritos em uma revisao sistematica qualitativa: (a)acesso aos servicos; (b)interpretacdo da
doenga e bem-estar; (c) impacto no trabalho (conflito entre dinheiro e tratamento);(d)
entendimento limitado sobre a doenga, tratamento, duracgdo, eficacia e uso de medicamentos
concomitantes; (e) repercussdo em processos de imigragéo; (f) caracteristicas pessoais; (g)
reacOes adversas e (h) estigmas sociais e influéncia familiar (MUNRO et al. 2007).

No Brasil, o abandono ao tratamento da tuberculose € definido como n&o
comparecimentos do paciente na unidade de saude por mais de 30 dias consecutivos apos a
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data prevista para o seu retorno. De acordo com 0 PNCT, a meta a ser alcangada de abando no
pais é do no maximo 5% (BRASIL 2011).

O percentual de abandono no pais ainda é elevado e em 2010 foi de 12,5% (Figura 9)

Percentual de abandono de casos novos de TB por capitais

em 2010

Y%
25

Ignorado em 2010: 7,8%
20 4

Brasil: 12,5

Figura 9: Percentual de abandono por UF em 2010, Brasil
Fonte: Adaptado de Ministério da Saude, 2012

2.7 EVENTOS ADVERSOS

Evento adverso é qualquer ocorréncia médica desfavoravel, sofrida por um paciente ou
por um sujeito de pesquisa clinica que recebeu um produto farmacéutico e que néo
necessariamente apresenta uma relacdo causal com esse tratamento (OPAS 2005).

O evento adverso sério (EAS) é qualquer ocorréncia médica indesejavel que em
qualquer dose resulte em Obito; represente ameaca de morte; necessite de hospitalizacdo do
paciente ou prolongamento de uma hospitalizagcdo preexistente; resulte em incapacitagdo ou
deficiéncia persistente ou significativa e resulte em uma mal-formagéo ou anomalia congénita
(OPAS 2005)
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2.7.1 Reacdo Adversa a Medicamento

Reacdo adversa ao medicamento (RAM) € definida como uma resposta nociva e
indesejavel a um medicamento, e que ocorre quando utilizada em doses normalmente
indicadas para seres humanos, para profilaxia, diagndstico ou terapia de doencas ou
modificacbes da funcéo fisioldgica. A reacdo adversa é um evento adverso cuja causalidade
foi estabelecida com o medicamento (GOMES 2001).

As RAM sédo fenbmenos importantes na seguranca do paciente e tém consequéncias
significativas para os pacientes e sistemas de saude tanto em aspectos clinicos quanto
econdmicos (LOVBORG et al. 2012).

2.7.1.1 Mecanismo das ReacOes Adversas

Apesar de existirem diversas classificages, 0 modelo proposto por Rawlins e Thomas
é considerado o mais adequado e tem sido 0 mais empregado para explicar 0 mecanismo das
reacOes adversas. Nessa classificacdo as reacOes adversas podem ser sumarizadas em dois
grandes grupos: (STORPIRTIS 2008).

2.7.1.1.1 ReacOes Adversas do Tipo A

Apresentam o efeito farmacolégico esperado porém aumentado mas que €
considerado, qualitativamente, como normal. Tém como caracteristicas serem relacionadas
com a dose, previsibilidade, mecanismo de acdo conhecida. Podem ser tratadas com ajuste da

dose. Podem ser explicadas por:

a)  Causas Farmacéuticas:
Deficiéncias no controle de qualidade na producdo ou no desenvolvimento

farmacotécnico do medicamento.

b)  Causas Farmacocinéticas:
Alteracdes quantitativas nos processos de absorcdo, distribuicdo, metabolismo e

excrecdo podem levar a alteragdes na concentracdo de um farmaco em seu local de acédo e a
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um exacerbado efeito farmacologico ou ineficacia. Algumas dessas alteracdes tem origem em
interacdes medicamentosas ou polimorfismo genético.
c¢)  Causas Farmacodinamicas:
A sensibilidade quanto aos efeitos de um medicamento pode ser devida a diferengas na
poténcia da resposta farmacologica individual, alteracdo dos mecanismos homeostaticos, ou
por alteracdes em Orgaos e tecidos provocada por doengas. Também podem ser explicadas por

interacdo medicamentosa.

2.7.1.1.2 ReacOes Adversas Tipo B

Apresentam  efeito  farmacoldgico qualitativamente  bizarros. Em  termos
farmacoldgicos, o efeito ndo é considerado esperado através dos mecanismos de acdo do
farmaco em questdo. Formam um grupo heterogéneo de reaces que podem ser caracterizadas
pela imprevisibilidade, independéncia da dose, geralmente o mecanismo de acéo
desconhecidos e que frequentemente implicam na suspensdo do farmaco. Esses tipos de RAM
podem ser explicadas por:

a)  Causas Farmacéuticas
Decomposicdo dos farmacos, efeitos promovidos pelos adjuvantes farmacotécnicos ou

impurezas no processo de sintese dos farmacos.

b) Causas farmacodinamicas

Podem ser explicadas por causas genéticas ou causas imunoldgicas que produzem uma

resposta farmacoldgica qualitativamente anormal.
2.7.1.2 Fatores que Predispdem a ReacOes Adversas

Segundo Gomes (2001) alguns grupos populacionais sdo particularmente suscetiveis
ao aparecimento de RAM, como:

a) Extremos de Idade

As criangas podem sofrer variagdes farmacodinamicas através de mecanismos de

alteracbes no numero de receptores ou na afinidade farmaco pelos receptores que

podem levar a um aumento ou diminuigdo da sensibilidade a alguns farmacos. As

alteracdes em massa muscular e tecido adiposo presentes nesses grupos podem alterar

0s parametros farmacocinéticos como absorcdo, distribuicdo, biotransformacdo e
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excrecdo. Os idosos além de mudancas nos perfis farmacodindmicos e
farmacocinéticos, além disso, esse grupo tambem é frequentemente esta exposto a
terapia com multiplos farmacos.

b) Género

As mulheres sdo estatisticamente mais suscetiveis ao desenvolvimento de RAM.

Ainda ndo foi descrito a razdo desse fendmeno.

C) Gestantes

A gravidez altera os parametros farmacocinéticos que podem alterar os efeitos
terapéuticos dos medicamentos. Além disso, alguns farmacos podem prejudicar o
desenvolvimento do feto. Durante o periodo de amamentacdo, a presenca de farmacos
no leite materno se da pelas leis de transporte transmembrana e podem levar a

intoxicacédo do lactente.

d) Patologias

Os pacientes com insuficiéncia renal apresentam parametros de distribuicéo e excrecao
com alteracbes importantes, uma vez que rim é o principal 6rgdo excretor e, nesta
patologia, seus parametros funcionais estdo modificados. A deficiéncia na atividade
excretora renal é refletida em acumulos de farmacos (e outros xenobidticos) e seus
metabolitos.

A insuficiéncia hepatica tem importantes repercussées nas funcdes metabdlicas
responsaveis pela homeostase do corpo e podem resultar em profundas alteracGes na
farmacocinética dos farmacos (GOODMAN et al. 1997).

e) Hipersensibilidade

A reacdo de hipersensibilidade é uma variacdo de reatividade resultante da exposi¢do a
um alérgeno (farmaco ou metabolito). A formagdo de um complexo imunogénico
macromolecular desencadeia a producdo de imunoglobulinas e em uma proxima
exposicdo, manifestacOes alérgicas poderdo ser observadas como: reacdo anafilatica,

reacOes cutaneas, febre medicamentosa.

f) Variabilidade Genética
Respostas anormais a medicamentos, incidentes em uma populacéo especifica, podem
ser decorrentes de alteracBes farmacocinéticas ou farmacodindmicas devido ao

polimorfismo genético.
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9) Polimedicacéo
As interacbes medicamentosas constituem um sério problema na pratica médica e
farmacéutica. A incidéncia de reagdes adversas aumenta exponencialmente com o

ndmero de farmacos administrados.

2.7.1.3 Gravidade das Reacdes Adversas a Medicamento

As reacOes adversas ao medicamento podem ser classificadas de acordo o grau ou que
afetam as atividades cotidianas e vida dos pacientes. O Manual da Division od Aids Table for
Grading the Severity of Adult and Peditric Adverse Events classifica o grau da seguinte
forma:(DAIDS 2004) (Anexo C)

a) Leve (Grau 1)

Sintomas que ndo interferem ou interferem minimamente com as atividades sociais e

funcionais usuais.

b) Moderada (Grau 2)
Sintomas que causam uma interferéncia maior do que minima nas atividades sociais e

funcionais usuais.

C) Grave (Grau 3)

Sintomas que ndo permitem a execuc¢do das atividades sociais e funcionais usuais.

d) Risco Potencial de Vida (Grau 4)
Sintomas que incapacitam a realizacdo de atividades bésicas de auto-cuidado ou uma
intervencdo médica ou cirdrgica indicada para prevenir uma incapacidade permanente

ou morte.

Os achados laboratoriais, que nem sempre S80 expressos em sintomas, tem 0s seus
graus definidos de acordo com as tabelas disponiveis de reacdes adversas ao medicamento ou
de evento adverso como no Manual da Division od Aids Table for Grading the Severity of
Adult and Peditric Adverse Events (Anexo C)
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2.7.1.4 Causalidade da Reacdo Adversa a Medicamento

Causalidade é a probabilidade de um evento adverso ser consequéncia do uso de um
medicamento. E um julgamento clinico sem necessidade de se ter certeza absoluta sobre as
causas, mas baseados em critérios preditivos, temporais e diagndsticos. Uma relacdo causa-
efeito entre dois eventos significa que a presenca de um deles contribuiu para a do outro.

Shakir e Layton (2002) utilizaram os critérios de Hill (Sir Austin Bradford Hill) como

método para atribuir causalidade em estudos farmacoepidemioldgicos, séo eles:

a) Forca da Associacdo: refere-se a significancia estatistica, ou seja, ao valor do
risco relativo ou da odds-ratio e também ao nimero de casos de RAM relatados. Sera

mais consistente e provavel a causalidade quanto maior for o numero de casos.

b) Consisténcia dos dados: os dados serdo mais consistentes se apresentarem um
mesmo padrdo ou mesma caracteristica ou se ndo houver ou forem escassos 0s

resultados em contrario

C) Relacdo exposicdo-resposta: refere-se a mudancas no efeito quando ha
mudanca na exposicdo. A reacdo adversa sucede a exposicdo ao farmaco (relacéo
temporal).

d) Plausibilidade bioldgica: quando ha mecanismos farmacoldgicos ou

patoldégicos conhecidos que possam explicar a hipotese que se esta sendo testada.

e) Resultados experimentais : quando ha sinais presentes que evidenciem a
associacao entre o uso de farmaco e a reacdo adversa. Por exemplo, o reaparecimento
de sinais e sintomas quando da reexposicdo, alta concentracdo do farmaco no sangue

ou em tecidos ou a presenca de metabolitos anormais.

f) Analogia: quando a causalidade ja houver sido determinada em experiéncias

prévias com medicamentos analogos.
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9) Natureza e qualidade dos dados: esse critério refere-se a caracteristica da

natureza e objetividade do evento e também da preciséo e validade da documentacéo.

Apesar da utilidade dos critérios acima para o estabelecimento de uma relacdo causal
entre a administracdo de um medicamento e uma RAM, nem sempre é possivel avalia-los.

A partir dos anos 1970 foram criados varios algoritmos para orientar conclusdes ou
inferéncia. Para determinar causalidade entre o uso de um medicamento e um evento adverso
a fim de classificad-lo como reagdo adversa a medicamento, foram construidos algoritmos
como tabela de decisdo, em forma de questionarios cujo objetivo é padronizar critérios de
diferente avaliadores (ROZENFELD 1998). As questdes foram formuladas de modo a
determinar as relagdes temporais entre o efeito e a tomada do medicamento, as caracteristicas
clinicas, as explicacOes alternativas que possam ser consideradas para a etiologia daquele
evento, entre outras possibilidades. A combinacéo dos resultados leva ao estabelecimento da
“for¢a” de relacao causal. Karch e Lasagna (1975) classificaram as reac6es adversa de acordo

com a relacdo causa-efeito em:

a) Definida

Uma reacdo que segue uma razoavel sequencia cronoldgica, a partir da administracéo
de um medicamento ou da obtencdo de niveis séricos ou tissulares; que segue uma
resposta padrdo conhecida para o medicamento suspeito e que € confirmada pela
melhora ao se suspender o0 medicamento e pelo reaparecimento da reacdo ao se repetir

a exposicdo.

b) Provéavel

Uma reagdo que segue uma razoavel sequencia cronoldgica, a partir da administracéo
de um medicamento ou da obtencdo de niveis séricos ou tissulares; que segue uma
resposta padrdo conhecida para o medicamento suspeito; que ndo pode ser

razoavelmente explicada pelas caracteristicas do estado clinico do paciente.

c) Possivel

Uma reacdo que segue uma razoavel sequencia cronoldgica, a partir da administracéo
de um medicamento ou da obtencdo de niveis séricos ou tissulares; que segue uma
resposta padrdo conhecida para o medicamento suspeito, mas que pode ter sido

produzida pelo estado clinico do paciente ou outras terapéuticas concomitantes.
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d) Condicional:

Uma reagdo que segue uma razoavel sequencia cronoldgica, a partir da administracéo
de um medicamento ou da obtencdo de niveis séricos ou tissulares; que ndo segue uma
resposta padrdo conhecida para 0 medicamento suspeito, mas que ndo pode ser

razoavelmente explicada pelas caracteristicas conhecidas.

e) Duvidosa:

Qualquer reacdo que ndo segue 0s critérios anteriores

Classificacdo proposta por Naranjo

Apesar da grande utilidade das classificagéoes de RAM proposta por Karch e Lasagna,
Naranjo et al. (1981) utilizando critérios semelhantes, porém mais detalhados atribuiram
valores numéricos as respostas e, dessa forma, o somatorio de valores obtidos estabelece a
forca da causalidade. Este foi um método testado por grupos diferentes de observadores e
apresentou alto grau de concordancia quanto aos diagndsticos. Além disso, esse método
permite decidir, entre varios farmacos utilizados, qual teria maior probabilidade de ter sido o
desenadeador da RAM.

A aplicacdo dos algoritmos apresenta como principal desvantagem a exclusdo do valor
subjetivo da experiéncia clinica que contribui enormemente para o estabelecimento da relacédo
causal (GOMES 2001).

2.7.1.5 ReacOes Adversas no Tratamento da TB

A maioria dos pacientes consegue completar o tratamento sem qualquer reagdo
adversa relevante. De um modo geral, as principais reagdes adversas incluem as e natureza
irritativa, alérgica e toxica (BRASIL 2011).

As reacOes adversas mais comuns descritas com o tratamento antituberculose de
primeira linha sdo rash cutaneo e prurido, hepatite, nausea/vomitos, trombocitopenia, artralgia
e sintomas neuropsiquiatricos (MARRA et al. 2007).

No PNCT , as reacOes adversas sdo classificadas em maiores e menores de acordo com
a conduta. As reacdes adversas menores ( Figura 10) ndo implicam em modificacdo imediata
do esquema padronizado. As reacdes adversas maiores (Figura 11) sdo aquelas que implicam
na interrupgdo ou alteragdo do esquema basico e devem neste ultimo caso ser referenciadas
para continuidade do tratamento com esquemas especiais no nivel de atencdo secundaria. Séo

observadas em uma frequéncia entre 3% a 8 %. Os fatores relacionados as reacfes adversas
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ao medicamento sdo diversos. Todavia, 0s maiores determinantes das reacdes adversas
maiores referem-se a idade (a partir da quarta década de vida); dependéncia quimica ao alcool
(ingestdo diaria > 80g); desnutricdo (perda de mais de 15% do peso corporal); doenca
hepatica prévia e infecgcdo pelo HIV em fase avancada de imunossupress&o.

As as reacdes adversas mais frequentes associadas ao esquema 1 (RHZ), o tratamento
utilizado anteriormente eram: mudanca da coloracdo da urina (ocorre universalmente),
intolerancia géstrica (40%), alteragGes cutdneas (20%), ictericia (15%) e dores articulares
(4%) (BRASIL 2011).

Reagdo adversa menor Provavel(els? farm_aco(s) Condiria
responsavel(eis)

Reformular o horario da administracao

Rifampicina R ;
0 da medicacao (duas horas apds o
, - . Isoniazida , - ,
Nausea, vomito, dor abdominal N ; café da manha ou com o café da
Pirazinamida = D o ar
manha); considerar o uso de medicacao
Etambutol . 0 : . ok
sintomatica; e avaliar a funcao hepatica
Suor/urina de cor avermelhada Rifampicina Orientar
. Isoniazida . - 2
Prurido ou exantema leve . . Medicar com anti-histaminico
Rifampicina
: Pirazinamida Medicar com analgésicos ou anti-
Dor articular e - S 2 5
Isoniazida inflamatérios nao hormonais

Neuropatia periférica

Hiperurecemia sem sintomas

Hiperuricemia com artralgia

Cefaleia, ansiedade, euforia, insbnia

Isoniazida (comum)
Etambutol (incomum)

Pirazinamida

Pirazinamida
Etambutol

Isoniazida

Figura 10: Reacdes adversas menores
Fonte: Adaptado Ministério da Saude, 2011

Medicar com piridoxina (vitamina B6) na
dosagem de 50 mg/dia

Orientar dieta hipopurinica

Orientar dieta hipopurinica e medicar
com alopurinol e colchicina, se
necessario

Orientar



Reacgdo adversa maior

Neurite dptica

Hepatotoxicidade

Hipoacusia
Vertigem, nistagmo

Trombocitopenia, leucopenia,
eosinofilia, anemia hemolitica,

agranulocitose, vasculite

Nefrite intersticial

Rabdomiblise com mioglobinnia

e insuficiéncia renal

Exantema ou hipersensibilidade

de moderada a grave

Psicose, crise convulsiva,

Provavel(eis) farmaco(s)
responsavel(eis)

Etambutol

Pirazinamida
Isoniazida
Rifampicina

Estreptomicina

Rifampicina

Rifampicina

Pirazinamida

Rifampicina
Isoniazida
Pirazinamida
Etambutol
Estreptomicina

Isoniazida

Conduta

Suspender o etambutol e reiniciar esquema
especial sem a referida medicagdo.

E dose-dependente, e quando detectada
precocemente, reversivel. Raramente
desenvolve toxicidade ocular durante

03 dois primeiros meses com as doses
recomendadas.

Suspender o tratamento; aguardar a
melhora dos sintomas e redugao dos
valores das enzimas hepéticas; reintroduzir
um a um apds avaliagao da funcao
hepatica; considerar a continuidade do

EB ou EE substituto, conforme o caso.

Suspender a estreptomicina e reiniciar
esquema especial sem a referida medicagdo

Suspender a rifampicina e reiniciar
esquema especial sem a referida medicagao

Suspender a rifampicina e reiniciar
esquema especial sem a referida medicagao

Suspender a pirazinamida e reiniciar
esquema espedial sem a referida medicacao

Suspender o tratamento; reintroduzir os
medicamentos um a um apos a resolugao
do quadro; substituir o esquema nos casos
reincidentes ou graves, por esquemas
especiais sem a medicacao causadora do
efeito

Suspender a isoniazida e reiniciar esquema
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encefalopatia toxica ou coma especial sem a referida medicacao

Figura 11: Reacdes adversas maiores
Fonte: Adaptado Ministério da Saude, 2011

Em pacientes hospitalizados a frequéncia de reacdes adversas ao medicamento parece
ser um pouco mais elevada. A hepatotoxicidade é a mais frequente (47,7%), seguida das
reacOes cutaneas (31,4%) e da intoleréncia gastrointestinal (13,7%). As RAM podem ser
graves e até mesmo levar a morte (VILARICA et al. 2010).

As reacdes adversas ao medicamento, principalmente as mais graves, estdo
relacionadas com uma maior taxa de abandono ao tratamento (VIEIRA; GOMES 2008). Além
disso, as RAM podem ocasionar um aumento substancial dos custos do tratamento pela
adicdo de visitas do paciente ao servigo de salde, pelo aumento do nimero de exames
complementares necessarios para o diagnostico dessas rea¢fes ou ainda em casos mais graves

pela necessidade de hospitalizacdo do paciente (MACIEL et al. 2010).
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3 OBJETIVO GERAL

Descrever as reacOes adversas relacionados ao novo esquema de tratamento da

tuberculose implantado no Brasil em 20009.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Descrever as informacdes clinicas e demogréaficas dos pacientes

2) ldentificar os EA ocorridos com o novo esquema 4DFC.

3) Classificar os EA de acordo com WHOART

4) Estabelecer a gravidade dos EA de acordo com o Manual da DAIDS.

5) Relacionar a utilizacdo de medicamentos concomitantes com o desenvolvimento
do EA a fim de atribuir a causalidade pelo método de Naranjo

6) Estabelecer a causalidade dos EA observados de acordo com algoritmo proposto
Naranjo et al. (1981) reclassificando-os, se for o caso, como RAM

7) Descrever a conduta clinica na ocorréncia da EA ou RAM

8) Classificar o desfecho do tratamento de acordo com as recomendacdes do Manual
para Controle da TB 20l1lem: cura; completou o tratamento;abandono;de

tratamento; mudanca de diagndstico e faléncia.

4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo retrospectivo, descritivo, de analise de prontuarios de pacientes diagnosticados
com tuberculose no IPEC , tratados ambulatorialmente com esquema basico de dose fixa
combinada 4 em 1 (4DFC). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa e
cadastrado como Projeto de Pesquisa sob codigo 809, CAE:00650.0009-000-10.
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4.2 POPULACAO

Casos de tuberculose confirmada, tratados com a nova apresentagdo do esquema
basico (EB) com a utilizagéao do medicamento 4DFC. Selecionamos os pacientes atendidos
no ambulatério de Tuberculose e outras micobacterioses (LAPCLIN-TB) do IPEC durante o
periodo de 02 de setembro de 2010 até 31 de maio de 2011.

Para construir o banco com esta populagéo, identificamos pela agenda médica virtual,
0s pacientes agendados para atendimento no LAPCLIN-TB, no periodo do estudo.
Selecionamos 117 pacientes atendidos, com diagnéstico de tuberculose, que mostravam no
prontuario a ficha de inclusdo de tratamento preenchida. Esta ficha faz parte da rotina de
atendimento no LAPCLIN-TB (AnexoA).

4.2.1 Critérios de Inclusao

A partir da selecdo inicial, incluimos nesse estudo os pacientes que foram tratados com
EB de acordo com a norma técnica do Ministério da Saude, publicada em 2009, que definia o
uso do esguema nas seguintes situacdes:

a) Casos novos de todas as formas de tuberculose pulmonar e extrapulmonar

(exceto meningoencefalite) infectados ou néo pelo HIV;

b) Retratamento apos recidiva ou abandono.

4.2.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo aquele pacientes que ndo iniciaram o tratamento com o

medicamento 4DFC ou que tenham iniciado a terapia em regime hospitalar.

4.3 PROCEDIMENTOS E TECNICAS

4.3.1 Coleta de Dados Clinicos e Demograficos

Os pacientes diagnosticados com tuberculose em tratamento no LAPCLIN_TB sdo

acompanhados pelo médico assistente apds a visita de inclusdo. No dia seguinte a visita de
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inclusdo o paciente inicia a farmacoterapia (D1).As consultas subsequentes, de seguimento,
sdo agendadas para os dias 15, 30, 60, 90, 120, 150 e 180 do tratamento. O ambulatério de
tuberculose utiliza dois modelos de ficha de atendimento: uma para a visita inicial (incluséo),
e outra para as Vvisitas subsequentes. ( Anexo A e B). Estas fichas padronizam a captacéo de
informacdes relacionadas aos dados sociodemograficas, ao historico da tuberculose, dados do
diagnostico, e informacdes da anamnese, exame fisico e demais exames, para todos 0s
pacientes. Na rotina, todos os pacientes devem realizar exames complementares nas visitas de
seguimento no D15, D30, D60, D90, D150 e D180.

Os dados laboratoriais coletados na visita de inclusdo (DO), antes de iniciar 0s
medicamentos para tuberculose, foram considerados os dados de “baseline”. Na auséncia
desses dados, em DO foram buscados no prontuario dos pacientes os exames que tivessem
sido realizados com antecedéncia maxima de 30 dias. Na inexisténcia de dados laboratoriais
nesse periodo os dados de “baseline” foram considerados “missing”.

Para o presente estudo, elaborou-se trés formularios especificos para coleta dos dados
relevantes para descricdo e avaliacdo (causalidade) dos eventos adversos durante o tratamento
com esquema bésico pra TB , especialmente durante o uso do mediacmento 4DFC (Apéndice
A, B, C). Estes dados foram obtidos através de acesso ao prontuario eletrénico, onde constam
as fichas de inclusdo e acompanhamento de cada visita. Além da evolucdo do médico
assistente, no prontuario, constam os exames laboratoriais solicitados, seus resultados e 0s
registros das prescricdes médicas fornecidas ao paciente. Caso faltasse alguma informacéo, o
prontuario de papel também seria consultado.

Padronizamos as informac6es clinicas utilizando as seguintes defini¢des:

Em relacdo a definicdo de caso utilizamos aquelas descritas no Manual do PNCT.
(Brasil 2011).

o Caso Novo: pacientes que nunca se submeteram a quimioterapia

antituberculosa, ou fizeram-na por menos de 30 dias, ou ha mais de cinco anos.

o Retratamento: paciente ja tratado por mais de 30 dias e que venha necessitar de

novo tratamento apds recidiva ou retorno apos abandono.

o Recidiva: doente com tuberculose em atividade e que ja se tratou anteriormente

e recebeu alta por cura.

o Abandono: paciente, que apos iniciado o tratamento, deixou de comparecer a

unidade de satde por mais de 30 dias consecutivos apds a data aprazada para seu

retorno.

Também consideramos como abandono, os pacientes que informaram a médico

assistente que ndo tomaram o medicamento por mais de 30 dias.
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Quanto as demais variaveis descritas nas fichas clinicas, consideramos:

e Cor da pele - auto-informada
e Etilismo - Realizadas pelo médico assistente que utilizou o questionario de CAGE,
classificando em etilista ou néo
e Tabagismo — Considerado fumante ou ex-fumante no momento da consulta.
e As infeccOes virais foram classificadas da seguinte maneira:
o HIV positivo - Sao dois testes ELISA positivos confirmados por Western Blot.
o HBYV positivo - Presenga de marcador sorologico “HBsAg”.
o HCV positivo - Presenca de marcador soroldgico anti-HCV.
e Outras comorbidades: Hipertenséo arterial sisttmica (HAS), doenca cardiovascular,
cancer, diabetes, doencas digestivas, renal ou reumaticas. A presenca dessas

comorbidades foram consideradas na ficha de inclusao.

4.3.2 Medicamentos Concomitantes

Os medicamentos concomitantes foram listados em formulario com suas respectivas
datas iniciais e finais bem como a indicacéo terapéutica de sua utilizacéo.

Para esse estudo, consideramos como medicamentos concomitantes, todos 0s
medicamentos administrados durante o periodo de tratamento para TB, independente da razéo
de sua utilizacdo ser destinada ao tratamento de comorbidades, profilaxias ou tratamento do
EA.

Para todos 0s pacientes em tratamento com esquema basico no IPEC é prescrito
priridoxina (vitamina B6) 40-100mg/dia como profilaxia as reacdes adversas de neuropatia
periférica associadas a isoniazida.

As informacgdes sobre os medicamentos sdo fundamentais para o estabelecimento da
causalidade do evento adverso e a sua classificagdo como reagdo adversa ao medicamento ou
ndo. Dessa forma, todos os medicamentos concomitantes dos pacientes que apresentaram
evento(s) adverso(s) foram analisados para cada evento adverso observado a fim de
estabelecer a causalidade do evento, de acordo com o algoritmo de Naranjo et al. (1981). A
avaliacdo de todos os medicamentos concomitantes foram realizadas na base de dados
Micromedex 2.0® com o objetivo de estabelecer causalidade com o evento adverso

observado.
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4.3.3 Adesao

A adesdo foi verificada nas visitas: D30, D60, D90, D120 e D180 dias registradas
anotadas no prontuario do paciente. Os individuos foram classificados em 2 grupos:
aderentes, aqueles que tomaram pelo menos 80% da dose recomendada no intervalode de 30
dias entre as consultas médicas, e ndo aderentes aqueles pacientes que deixaram de tomar

mais de 20% da dose recomendada no mesmo periodo.

4.3.4 Desfecho do Tratamento

Ao final do tratamento, os desfechos foram classificados de acordo com o Manual para
Controle de TB, 2011. (BRASIL 2011)

. Cura: Pacientes incialmente baciliferos deverdo ter pelo menos duas
baciloscopia negativas para comprovar cura, uma na fase de acompanhamento e outra
ao final do tratamento.

o Tratamento completo: a alta serd& dada com base em critérios clinicos
radiologico ao final dos seis meses de tratamento. Nem sempre! Tem pacientes que
fizeram mais tempo

o Abandono de tratameto: paciente que ndo compareceu a consulta agendada por

mais de 30 dias consecutivos.

o Mudanca de Diagnéstico: quando constatado erro no diagnostico
o Obito: morte, independente da causa
o Faléncia do tratamento e reclassificado como possiveis casos de resisténcia ao

esquema basico nas seguintes situacdes: quando houver a persisténcia da positividade
do escarro ao final do tratamento; quando no inicio do tratamento a baciloscopia €é
fortemente positiva (++ ou +++) e mantém essa situacao até o quarto més; ou aqueles
com positividade inicial seguida de negativacdo e nova positividade por dois meses
consecutivos , a partir do quarto més de tratamento

o Transferéncia: quando o paciente tiver sido transferido para outo servigo de

saude
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4.3.5 Identificacéo dos Eventos Adversos

Para coletar tais informaces, construimos uma ficha propria para inclusdo de cada
evento adverso (Anexo B) para posterior analise em banco de dados.

Foram considerados como eventos adversos:

a) Os eventos identificados e registrados como tal no prontuario dos pacientes

pelo médico assistente;

b) Alteracdes nos exames laboratoriais identificadas pela equipe do estudo apos

avaliacdo dos resultados laboratoriais dos exames de hepatograma e &cido Urico desde

que estes tenham sido realizados no IPEC.

As datas iniciais e finais de cada evento, ou seja, a duracdo dos eventos foi
estabelecida a partir das anotagdes no prontuério realizada pelo médico assistente. No caso
dos eventos identificados pela equipe do estudo através dos levantamentos das alteracGes
laboratoriais, a data inicial foi identificada como a primeira alteragdo nos exames laboratoriais
e a data final quando 0 mesmo se encontrasse dentro dos limites basais.

Os EA que ainda estavam ativos no D180,0u seja apds 6 meses de tratamento foram
considerados como nao finaliazados e o desfecho foi considerado “ndo recuperado”

A terminologia adotada para lesdo hepatica seguiu as recomendacdes contiddas no
livro publicado pela OMS “Reporting Adverse Drug Reaction”(Z Bankowski 1999)

a) aumento de 2 vezes o limite superior normal (LSN) de alanina
aminotransferase (ALT)

b) aumento de 2 vezes LSN de bilirrubina direta ou

C) aumento combinado de aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina e

bilirrubina total, desde que pelo menos um deles esteja pelo menos 2 vezes o LSN.

4.3.5.1 Classificacdo dos Eventos adversos

Os eventos adversos foram classificados pelo Sistema Anatomico e Gravidade:

o Sistema Anatémico

Os eventos adversos foram classificados de acordo o documento elaborado pela OMS
cuja sigla em inglés “WHO-ART” (WHO Adverse Reaction Terminology) utilizada como
estratégia harmonizagdo para tais eventos (WHO 2005).

Essa classificacdo atribui a cada sistema-6rgdo em numero especifico. Conforme a

tabela a seguir:
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Tabela 2: Terminologia dos Eventos Adversos (WHO-ART)
Terminologia dos Eventos Adversos (WHO-ART)

SISTEMA ANATOMICO CcODIGO
Desordens da Pele e Anexos 0100
Desordens do sistema Musculoesquelético 0200
Desordem do Colageno 0300
Desordens do Sistema Nervoso Central e Periférico 0410
Desordens do Sistema nervoso Auténomo 0420
Desordens da Visao 0431
Desordens Auditivas e Vestibulares 0432
Desordens dos Sistemas Sensoriais 0433
Desordens Psiquiatricas 0500
Desordens do Sistema Gastrointestinal 0600
Desordens do Sistema Hepatobiliar 0700
Desordens Metabolicas e Nutricionais 0800
Desordens Endécrinas 0900
Desordens do Sistema Cardiovascular (geral) 1010
Desordens mio-, endo-, pericardial & da valvula 1020
Desordens do ritmo cardiaco 1030
Desordens Vasculares (extracardiacas) 1040
Desordens do Sistema Respiratdrio 1100
Desordens das células vermelhas 1210
Desordens das células brancas e do Sistema Reticulo- endotelial 1220
Desordens plaquetarias e de coagulacao 1230
Desordens do Sistema Urinario 1300
Desordens reprodutivas (masculina) 1410
Desordens reprodutivas (feminina) 1420
Desordens fetais 1500
Desordens da infancia e neonatais 1600
Neoplasias 1700
Desordens gerais do corpo como um todo 1810
Desordens do local de aplicagéo 1820
Desordens no mecanismo de resisténcia 1830
Termos Secundarios- Eventos 2000
Termos Especificos de Envenenamento 2100
o Grau do Evento Adverso

As informacdes sobre os eventos adversos e seus respectivos graus foram coletados
dos prontuarios. No caso dos eventos adversos identificados como alteragdes nos exames
laboratoriais, a graduacdo desses eventos seguiu as instru¢des contidas no Manual da Division
of AIDS (DAIDS 2004). (Anexo C).

Os eventos adversos que foram identificados pelo médico assistente através dos
sintomas relatados pelos pacientes e registrados em prontuéario, foram entéo classificados pela

equipe do estudo da seguinte forma descritas na tabela 3 a seguir:
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Tabela 3: Classificagdo EA

Prontuario Formulario Estudo
Leve Grau 1
Moderado Grau 2
Grave Grau 3
Potencialmente Fatal Grau 4

Além das defini¢Bes acima, os eventos adversos também foram classificadosde acordo
com a terminologia adotada no PNCT (BRASIL 2011), que separa as rea¢des adversas em
Maiores e Menores. As reacfes maiores sdo definidas como aquelas que implicam na
interrupcdo ou alteracdo do tratamento, ja as reacdes menores ndo requerem a interrupgéo

imediata do tratamento, apenas a modifica¢&o de horarios e o uso de sintomaticos.

4.3.6 Avaliacao da Causalidade dos Eventos Adversos

Para avaliar a causalidade dos eventos adversos e classifica-los como reacdo adversa
ao medicamento 4DFC, utilizou-se o algoritmo de Naranjo et al. (1981) como descritos nas
tabelas 4 e 5. De acordo com essa técnica, a caracterizacdo de evento adverso em reacdo
adversa ao medicamento é estabelecida através de um escore. Aqueles cujo escore fosse igual
ou superior a 1 (possivel, provavel e definida) foram definidos como reacdo adversa ao
medicamento. Os demais eventos adversos que obtiveram escore inferior a 1 (duvidosa) ndo
foram categorizados como RAM. As informagdes sobre “relatos conclusivos sobre esta
relagdo”, necessarias pra o estabelecimento da relacdo causal foram coletadas na base de

dados Micromedex 2.0®.
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Tabela 4: Escala da Probabilidade de RAM

Critérios para Definicdo da Rela¢ao Causal Sim N& Néao
o Sab
e
Existem relatos conclusivos sobre esta relacdo? +1 0 0
O evento clinico apareceu ap6s a administracao do farmaco +2 -1 0
suspeito?
A reacdo desapareceu quando o farmaco suspeito foi +1 0 0

descontinuado ou quando um antagonista especifico foi
administrado?

A reacdo reapareceu quando o farmaco foi readministrado +2 -1 0
Existem causas alternativas (outras que ndo o fArmaco) que -1 +2 0
poderiam ser causadoras da reacdo?

A reacdo reaparece quando um placebo é administrado? -1 +1 0
O farmaco foi detectado no sangue ou em outros fluidos +1 0 0
bioldgicos em concentracdes sabidamente toxicas?

A reacdo aumenta de intensidade com o aumento da dose ou +1 0 0
torna-se menos severa com a reducéo da dose?

O paciente tem histdéria de reacdo semelhante para o mesmo +1 0 0
farmaco ou outra similar em alguma exposicéo prévia?

A reacdo adversa foi confirmada por qualquer evidéncia +1 0 0
objetiva?

De acordo com algoritmo de Naranjo o somatorio total das pontuagdes é a “forga” da

relacdo causal e pode ser classificado conforma a tabela a seguir:

Tabela 5: Escore Naranjo

Somatorio Categoria
Maior ou igual a9 Definida
Entre5e8 Provavel
Entreled Possivel
Menor ou igual a 0 Duvidosa

Para esse estudo consideramos como RAM aqueles eventos adversos cujo escore era
maior ou igual a 1. Desta forma todos os eventos na categoria possivel, provavel ou definido

forma considerados RAM.



39

4.3.7 Analise de Dados

Os dados coletados nos prontuério eletronicos (CECLIN) foram inseridos no Epidata
versdo 3.1. As analises das correlacdes foram feitas das pelo programa estatistico R.

As variaveis categoricas foram comparadas com o teste exato de Fisher. As variaveis
quantitativas paramétricas foram comparadas com o teste T de Student e as varidveis

quantitativas ndo paramétricas foram comparadas com o teste de Wilcoxon (Sum Rank).
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA

Foram selecionados 117 pacientes que apresentavam a ficha de inclusdo para
tratamento de tuberculose registrada no sistema de prontuario eletrénico com data inicial de
tratamento entre de setembro de 2010 até 31 de maio de 2011 Desse total de pacientes,
seguindo os critérios de exclusdo, 30 pacientes foram excluidos por néo iniciarem o esquema
4DFC e outros quatro foram excluidos por iniciarem o tratamento internados. Portanto, nossa
populacdo constituiu-se de 83 pacientes. Dentre os 83 pacientes, 72 (60%) pacientes

desenvolveram 137 eventos adversos.
5.1.1 Dados Demograficos

A populacédo de estudo foi constituida por homens e mulheres, sendo 50 pacientes do
sexo masculino (60%) com a média de idade de 40 anos. A maioria da populacdo, 45
pacientes, declarou ter pele branca (54%). As demais caracteristicas demogréaficas e a
frequencia de eventos adversos estdo descritas na tabela seguinte (tabela 6).

Tabela 6:Dados Demogréaficos

Dados EA Néo EA Sim Total p Valor*

Demograéficos n(%o) n(%o) n(%o)
Pacientes 11 (13.7) 72 (86.7) 83 (100)
SEXO? 0.5131

Masculino 8 (72.73) 42 (58.33) 50 (60.24)

Feminino 3(27.27) 30 (41.67) 33 (39.76)
PESOP 0.3763
Média 60 (49,77.65) 55.2 (49,64) 55.6

(48.75,66.3)

COR DA 0.6696
PELE?®

Branca 8 (72.73) 37 (51.39) 45 (54.22)

Preta 2 (18.18) 18 (25) 20 (24.1)

Parda 1(9.09) 15 (20.83) 16 (19.28)

Ignorado 0 (0) 2 (2.78) 2 (2.41)
IDADE® 0.957
Média 40.36 (10.93) 40.08 (16.6) 40.12 (15.91)

Testes estatisticos: ¢ Exato de Fisher; ® Teste de Rank sum; ¢ Teste t

*p-valor<0,05
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N&o houve asssociacao estatistica significativa entre as varidveis demograficas e o
apareceimento de eventos adversos.

5.1.2 Apresentacdo da TB

A maioria dos pacientes desse estudo indicados para o tratamento foi “caso novo”
(87,95%) e a forma clinica mais frequente foi a pulmonar representada por, 62 pacientes
(74,7%) . Na tabela 7 foi descrito esses aspectos e a presenga dos evento adversos., no entanto

ndo houve associacao estatisticamente significativa para nenhuma dessas variaveis.

Tabela 7: Apresentacao Clinica da Tuberculose e Eventos Adversos
Localizacdo da Doenca e Eventos Adversos

EA Nao EA Sim Total p
n(%) n(%) n(%) valor*

Pacientes 11 (13.7) 72 (86.7) 83 (100)

Forma clinica® 0.4582
Pulmonar 8 (72.73) 54 (75) 62 (74.7)
Extrapulmonar 3(27.27) 11 (15.28) 14 (16.87)
Disseminada 0(0) 7(9.72) 7 (8.43)

Indicacéo de 0.6151

tratamento®
Caso novo 9(81.82) 64 (88.89) 73 (87.95)
Retratamento 2(18.18) 8 (11.11) 10 (12.05)

4 Teste estatistico: Exato de Fisher
*p-valor<0,05

5.2 EVENTOS ADVERSOS

Dentre os 83 participantes do estudo, 72 pacientes desenvolveram 137 eventos
adversos.

Pela classificacdo Sistema-Orgdo (WHO ART) verifica-se que os EAs mais frequentes
foram aqueles relacionados a desordens metabdlicas e nutricionais 48 (35%), seguido das
desordens da pele anexos e desordens do sistema gastro-intestinal, 28 (20,5%) cada.



Tabela 8: Frequéncia de Eventos Adversos por Sistema Anatdmico (WHO-ART)

Classificacdo WHO-ART

Desordens Auditivas e Vestibulares

Desordens Cardiovasculares

Desordens da Pele e Anexos

Desordens da Visao

Desordens do Corpo um Todo

Desordens do Sistema Hepato-biliar

Desordens do Sistema Gastro-intestinal

Desordens do Sistema Musculo-

esquelético

Desordens do Sistema Nervoso Central

e Periférico

Desordens do Sistema Respiratorio

Desordens Enddcrinas

Desordens Metabdlicas e Nutricionais
Total

Frequéncia

1
1
28
1
6
6
28
7

7

3
1
48
137

Percentagem (%o)
0.7
0.7
20.5
0.7
4.4
4.4
20.5

5.1

5.1

2.2

0.7
35.0
100
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Pode-se observar na tabela 9, que o evento adverso mais prevalente foi hiperuricemia

eventos.

Tabela 9: Frequéncia de eventos adversos

Evento Adverso
Acne

Artralgia
Bronquite aguda
Candidiase vaginal
Constipacao
Dispnéia

Dor abdominal
Dor na panturrilha
Estado gripal
Exantemas
Ginecomastia
Herpes zoster
Hiperbilirrubinemia
Hipercromia
Hiperuricemia
Inflamacéo

Insbnia

Frequéncia

Porcentagem (%)
5.8
4.4
0.7
0.7
0.7
0,7
8.8
0.7
0.7

0
0.7
0.7
0.7
0.7
35
0.7
0.7

que representou 48 (35%) de todos os eventos apresentados. Também foram observados 12
eventos adversos do tipo, dor abdominal ndusea e prurido , cada um deles represetando 8,8 %
e foram os segundos eventos mais prevalentes, representando juntos 26,4% do total dos
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Lesdo hepatica 5 3.6
Nausea 12 8.8
Neuropatia periferica 5 3.6
Pesadelos 1 0.7
Plenitude pds prandial 1 0.7
Prurido 12 8.8
Rash 4 2.9
Reacéo paradoxal 1 0.7
Sindrome gripal 2 15
Sinusite 2 1.5
Vertigem 1 0.7
Visdo turva 1 0.7
Vomitos 3 2.2
Xerodermia 1 0.7

Total 137 100

5.2.1 Analise do EA na presenca de comorbidades

O tabagismo foi afirmado por 24 (28,92%) dos pacientes e 14 (16,87%) pacientes
foram classificados como etilistas. Estas foram, respectivamente, as mais comorbiades mais
frequentes na populacdo estudada, como observado na tabela 10.

Das doencas cronicas ndo transmissiveis , a hipertensao (14,46%) e o diabetes (8,43%)
foram os mais frequente, como descrito na tabela abaixo (tabela 10), onde consta a frequéncia
em face dos eventos adversos, sem significado estatistico.

Tabela 10: Comorbidades e Eventos Adversos

Comorbidades EA Nao EA Sim Total p valor*
n(%o) n(%o) n(%o)
Pacientes 11 (13.3) 72 (86.7) 83 (100)
Etilismo® 0.5439
Néo 8 (72.7) 59 (81.9) 67 (80.7)
Sim 3(27.3) 11 (15.3) 14 (16.9)
Ignorado 0 (0) 2(2.8) 2(2.4)
Tabagismo® 1
Néo 8 (72.7) 48 (66.7) 56 (67.4)
Afirma que fuma 3(27.3) 21 (29.2) 24 (28.9)
Nao consta 0 (0) 3(4.17) 3(3.6)
Diabetes® 0.4295
Né&o 9(81.8) 65 (90.3) 74 (89.2)
Sim 2(18.2) 5(6.9) 7(8.4)
Ignorado 0 (0) 2(2.8) 2(2.4)
Doencgas reumaticas® 0.6536

N0 11 (100) 62 (86.1) 73 (87.9)




44

Sim

Ignorado
Hipertensdo arterial®

Né&o

Sim

Ignorado
Disfunc¢ao hepatica
primaria®

N&o

Sim

Ignorado

0 (0)
0 (0)

9 (81.8)
2 (18.2)

0 (0)

10 (90.9)
0 (0)
1(9.1)

1(1.4)
9 (12.5)

58 (80.6)
10 (13.9)

4 (5.6)

64 (88.9)
1(1.4)
7(9.7)

1(1.2)
9 (10.8)
0.8156
67 (80.7)

12 (14.5)

4 (4.82)

74.(89.2)
1(1.2)
8 (9.6)

 Teste Estatistico: Exato de Fisher

*p valor < 0,05

5.2.2 Analise do EA na presenca de Coinfeccdes Virais

Em relacdo a presenca de coinfeccdes virais, encontramos: 11 (13,25%) pacientes com
HIV; 1 (1,2%) com HBVe 5 (6,02%) com HCV (tabela 11).
Tabela 11: Coinfeccbes Virais e eventos Adversos

Comorbidades

Pacientes
HIV?
Nao
Sim
Ignorado
HBV?
Nao
Sim
Ignorado
HCV?
Nao
Sim
Ignorado

EA Néo
n (%)
11 (13.3)

9 (81.82)
2 (18.18)
0 (0)

8 (72.73)
0 (0)
3(27.27)

8 (72.73)
1(9.09)
2 (18.18)

EA Sim
n (%)
72 (86.7)

62 (86.11)
9 (12.5)
1 (1.39)

53 (73.61)
1(1.39)
18 (25)

54 (75)
4 (5.56)
14 (19.44)

Total p
n (%) valor*
83 (100)
0.6853
71 (85.54)
11 (13.25)
1(1.2)

61 (73.49)
1(1.2)
21 (25.3)
0.8492
62 (74.7)
5 (6.02)
16 (19.28)

® Teste Estatistico: Exato de Fisher
*p valor < 0,05Neste grupo, ndo houve associacdo estatistica significativa entre as coinfecgdes

virais por HIV (p valor 0,6853), HBV (p valo 1); HCV (p valor 0,8492) e o apareceimenro de

EA.
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5.2.2 Analise do EA por Fase de Tratamento

Os eventos adversos observados no estudo foram classificados de acordo com a fase
da terapia. Na fase intensiva, os dois meses em que o 4DFC deve ser administrado, foram
registrados 112 eventos adversos e na fase de manutengdo 25 eventos adversos. Na fase
intensiva os EA envolveram 47 desordens metabdlicas e nutricionais (42%), caracterizados
pela hiperuricemia (tabelas 12 e 13 ). Durante a fase de manutencdo, os EAs mais frequentes
envolveram desordens da pele e anexos (28%), sendo a acne responsavel por 5 casos (tabelas
12 e 13).

Tabela 12: Eventos adversos (WHOART) por Fase de Tratamento

Eventos Adversos Intensiva Manutengdo  Total pValor*
n(%o) n (%) n (%)

Total 112(81.8) 25(18.2) 137(100)
Classificacio WHO-ART? <0.001

Desordens auditivas e 0 (0) 1(4) 1(0.7)
vestibulares

Desordens cardiovasculares 1(0.9) 0 (0) 1(0.7)
em geral

Desordens da pele e anexos 21 (18.8) 7 (28) 28 (20.5)

Desordens da visao 0 (0) 1(4) 1(0.7)

Desordens do corpo como um 5 (4.5) 1(4) 6 (4.4)
todo — geral

Desordens do figado e sistema 2 (1.8) 4 (16) 6 (4.4)
biliar

Desordens do sistema 25 (22.3) 3(12) 28 (21.2)
gastrointestinal

Desordens do sistema 4 (3.57) 3(12) 7 (5.11)
musculoesquelético

Desordens do sistema nervoso 5 (4.5) 2(8) 7(5.1)
central e periférico

Desordens do sistema 2 (1.79) 1(4) 3(2.2)
respiratorio

Desordens enddcrinas 0(0) 1(4) 1(0.7)

Desordens metabdlicas e 47 (42) 1(4) 48 (35)
nutricionais

% Teste estatistico: Exato de Fisher

*p-valor<0,05

A distribuicdo de EA na Tabela 7 por Fase de Tratamento, e de acordo com a
classificagio WHOART, mostra que a presenca dos EA em cada fase foi estisticamente

significativa (p valor < 0.001), predominando na fase intensiva (tabela 12).



Tabela 13: Tipos de Eventos adversos por Fase de Tratamento

Eventos Adversos

Total
Acne
Artralgia
Bronquite aguda
Candidiase vaginal
Constipacao
Dispineia
Dor abdominal
Dor na panturrilha
Ginecomastia
Herpes zoster
Hipercromia
Hiperuricemia
Inflamacéo
Insonia
Nausea
Neuropatia
Parestesia
Pesadelos

Plenitude pés prandial

Prurido

Rash

Reacéo paradoxal
Resfriado
Sinusite

Lesdo hepatica
Vertigem

Visao turva
Vomitos
Xerodermia

Intensiva
n (%)
112(81.8)
3 (2.68)
3 (2.68)

0 (0)
1 (0.89)
1 (0.89)
1 (0.89)
10 (8.93)
1 (0.89)

0 (0)
1 (0.89)
1 (0.89)
47 (42)
1 (0.89)
1 (0.89)
11 (9.82)
1 (0.89)
2 (1.79)
1 (0.89)
1 (0.89)
11 (9.82)
3 (2.68)
1 (0.89)
2 (1.79)
2 (1.79)
2 (1.79)

0 (0)

0 (0)
3 (2.68)
1 (0.89)

Manutencao
n (%)
25 (18.2)
5 (20)
3(12)
1(4)
0(0)
0(0)
0(0)
2(8)
0(0)
1(4)
0(0)
0(0)
1(4)
0(0)
0(0)
1(4)
1(4)
1(4)
0(0)
0(0)
1(4)
1(4)
0(0)
1(4)
0(0)
4 (16)
1(4)
1(4)
0(0)
0(0)

46
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5.2.3 Grau do EA

A maioria, 87 (63,5%) dos EA observados no presente estudo foram classificados
como leve, seguidos de 32 (23,4%) EA de grau moderado. Os EA graves foram 0s menos

frequentes e represenataram 17 (12,4%) de todos os EA observados ( tabela 14).

Tabela 14: Intensidade dos Eventos Adversos

Grau dos Eventos Adversos

GRAU DE EVENTO ADVERSO n (%)

CLASSIFICACAO WHO-ART Leve Moderado Grave Ignorado
n (%) n (%) n (%) n (%)
Desordens Auditivas e Vestibulares 0 (0) 1(3.1) 0(0) 0 (0)
Desordens Cardiovasculares 0 (0) 1(3.1) 0 (0) 0 (0)
Desordens da Pele e Anexos 18 9(28.1) 1(5.9 0 (0)
(20.7)
Desordens da Visao 0 (0) 1(3.1) 0(0) 0 (0)
Desordens do Corpo um Todo 4 (4.6) 1(3.1) 1(5.9) 0 (0)
Desordens do Sistema Hepato-biliar 3(345) 1(3.1) 2(11.7) 0 (0)
Desordens do Sistema Gastrointestinal 22 3(9.5) 3(17.6) 1 (100)
(25.3)
Desordens do Sistema Musculoesquelético 4 (4.6) 1(3.1) 2(11.8) 0 (0)
Desordens do Sistema Nervoso Central e 5 (5.8) 1(3.1) 1(5.9) 0 (0)
Periférico
Desordens do Sistema Respiratorio 2(2.3) 0 (0) 1(5.9) 0 (0)
Desordens Endocrinas 1(1.15) 0 (0) 0(0) 0 (0)
Desordens Metabdlicas e Nutricionais 28 (32) 14 (43,6) 6(35.3) 0 (0)
Total 87(63.5) 32(23.4) 17(12.5) 1(0.7)

5.3 MANEJO CLINICO DO EA

5.3.1 Conduta Clinica e Desfecho do EA de acordo com o Grau

Na anélise de manejo clinico e desfecho dos EA de acordo com o grau, foi observado
que na maioria dos EA, 128 (93,4%) ndo foi necessario interromper o medicamento 4DFC.
Em 105 (76,6%) EAs ndo foi necessario farmacoterapia adicional para tratar o EA. Além
disso, 113 (82,5%) de todos os EAs obsevados foram finalizados durante o periodo de
tratamento para TB (tabela 15). O medicamento 4DFC foi suspenso em 5 pacientes. Para
manejo clinico dos eventos adversos foi necessario medicamento adicional (também

considerado medicamento concomitante) em 21% dos EAs. No caso dos EAs classificados
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como leves, em apenas 12,2%, foi necessario medicamento para tratamento do evento
adverso.

Os EAs finalizados até a visita D180 foram considerados como recuperados. Os
eventos adversos ativos até a visita D180 foram consideramos como ndo recuperados. Na

tabela 15 descreve-se 0 manejo clinico de tais eventos, de acordo com o grau do EA.

Tabela 15: Manejo Clinico e Desfecho do EA de acordo com Grau

Desfecho Grau do Evento Adverso n (%)
Leve Moderado Grave Ignorado
n (%) n (%) n (%) n (%)
Total 87 (63.5) 32 (23.4) 17 (12.4) 1(0,7)
4 em1 suspenso
Né&o 83 (95.4) 29 (90.6) 15 (88.2) 1 (100)
Sim 1(1.15) 3(9.4) 2 (11.8) 0 (0)
Ignorado 3(3.45) 0 (0) 0(0) 0(0)
Farmacoterapia adicional
Né&o 70 (80.5) 22 (68.7) 12 (70.6) 1 (100)
Sim 15 (17.2) 10 (31.3) 5(29.4) 0 (0)
Ignorado 2(2.3) 0 (0) 0(0) 0(0)
Recuperacéo
Né&o 4 (4.6) 4 (12.5) 1(5.9) 1 (100)
Sim 72 (82.8) 26 (81.2) 15 (88.2) 0 (0)
Ignorado 11 (12.6) 2 (6.3) 1(5.9) 0(0)

5.3.2 Interrupcgéo do Tratamento pelo EA

Foi necessaria a interrupcao do tratamento para tuberculose em seis pacientes. Destes,
cinco tiveram o tratamento interrompido na fase intensiva (4DFC) um paciente interrompeu
na fase de manutencdo (RH). Esse paciente que estava na fase de manutencao retornou com
os mesmos farmacos (RH), até completar o tratamento.

Dentre os cinco pacientes em que a interrupcdo do tratamento aconteceu na fase
intensiva, ou seja, durante a administracdo da 4DFC, as seguintes condutas foram observadas:
dois pacientes tiveram o esquema de tratamento alterado, um com lesdo hepatica e outro com
artralgia. No paciente com lesdo hepatica, o esquema foi alterado para:rifampicina +
etambutol + ofloxacino + pirazinamida. O caso em que foi necessaria a interrup¢do por
artralgia, a pirazinamida (Z) foi retirada e o tratamento foi continuado com os demais

farmacos de primeira linha (RHE). Os demais (trés) pacientes suspenderam temporariamente
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0 esquema basico e retornaram ao mesmo esquema. Esses trés casos ocorreram por desordens
da pele e anexos (rash e prurido).

Os trés (50%) EAs relacionados com desordens da pele e anexos foram os que mais
implicaram em interrupgédo do tratamento. Esses EAs foram rash e prurido.

Na tabela seguinte (tabela 16), descreve-se os tipos de EAs encontrados e 0s respectivos
desfechos clinicos.

Tabela 16: Interrupcédo do Tratamento por Tipo de EA

EVENTOS Interrupcéo Interrupcéo Interrupgéo TOTAL  pvalor
ADVERSOS Néo Sim Ignorado

n (%) n (%) n (%) n (%)
Total 128 (93.4) 6 (4.4) 3(2.2) 137 (100)  0.0027
Acne 8 (6.3) 0 (0) 0(0) 8 (5.84)
Artralgia 5(3.9) 1(16.7) 0(0) 6 (4.38)
Bronquite 1(0.8) 0 (0) 0 (0) 1(0.73)
aguda
Candidiase 1(0.8) 0(0) 0 (0) 1(0.73)
vaginal
Constipacao 1(0.8) 0 (0) 0 (0) 1(0.73)
Dispineia 1(0.8) 0(0) 0 (0) 1(0.73)
Dor abdominal 11 (8.6) 0 (0) 1(33.33) 12 (8.76)
Dor na 1(0.8) 0 (0) 0(0) 1(0.73)
panturrilha
Ginecomastia 0 (0) 0 (0) 1(33.33) 1(0.73)
Herpes zoster 1(0.8) 0 (0) 0(0) 1(0.73)
Hipercromia 1(0.8) 0 (0) 0 (0) 1(0.73)
Hiperuricemia 48 (37.5) 0 (0) 0(0) 48 (35)
Inflamacéo 0 (0) 0 (0) 1(33.33) 1(0.73)
Insbnia 1(0.8) 0 (0) 0(0) 1(0.73)
Nausea 12 (9.3) 0 (0) 0 (0) 12 (8.76)
Neuropatia 2 (1.6) 0 (0) 0(0) 2 (1.46)
Parestesia 3(2.3) 0 (0) 0 (0) 3(2.19)
Pesadelos 1(0.8) 0(0) 0(0) 1(0.73)
Plenitude pos 1(0.8) 0 (0) 0 (0) 1(0.73)
prandial
Prurido 11 (8.6) 1(16.7) 0 (0) 12 (8.76)
Rash 2 (1.6) 2 (33.3) 0 (0) 4 (2.92)
Reacéo 1(0.8) 0(0) 0(0) 1(0.73)
paradoxal
Resfriado 3(2.3) 0 (0) 0 (0) 3(2.19)
Sinusite 2 (1.6) 0 (0) 0(0) 2 (1.46)
Lesdo hepética 5(3.9) 1(16.7) 0 (0) 6 (4.38)
Vertigem 1(0.8) 0 (0) 0 (0) 1(0.73)
Visdo turva 0 (0) 1(16.7) 0 (0) 1(0.73)
\VVémitos 3(2.3) 0 (0) 0 (0) 3(2.19)

Xerodermia 1(0.8) 0 (0) 0 (0) 1(0.73)
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Pela classificacdo WHOART, as interrup¢bes mais comuns foram relacionadas as

desordens da pele e anexos (tabela 17).

Tabela 17: Interrupgdo do Tratamento por EA utilizando a classificagio WHOART

EVENTO
ADVERSO

Classificacdo
WHO-ART
Total

Desordens
auditivas e
vestibulares
Desordens
cardiovasculares
em geral
Desordens da pele
€ anexos
Desordens da visao

Desordens do
COrpo como um
todo - geral
Desordens do
figado e sistema
biliar
Desordens do
sistema
gastrointestinal
Desordens do
sistema
musculoesquelético
Desordens do
sistema nervoso
central e periférico
Desordens do
sistema
respiratorio
Desordens
enddcrinas
Desordens
metabdlicas e
nutricionais

Interrupcao
N&o
n (%)

128 (93.4)
1(0.8)

1(0.8)

25 (19.5)

0 (0)

5 (3.9)

5 (3.9)

27 (21.1)

6(4.7)

7 (5.5)

3(2.3)

0 (0)

48 (37,5)

Interrupcéo
Sim
n (%)

6 (4.4)
0 (0)

0 (0)

3 (50)

1(16.7)

0 (0)

1(16.7)

0 (0)

1(16.7)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

Interrupcéo
Ignorado
n (%)

3(2.2)
0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

1(33.3)

0 (0)

1(33.3)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

1(33.3)

0 (0)

Total p Valor

0.0023

137 (100)
1(0.7)

1(0.7)

28 (20.4)

1(0.7)

6 (4.4)

6 (4.4)

28 (20.4)

7(5.1)

7(5.1)

3(2.2)

1(0.7)

48 (35)

Foi demonstrada associagdo estatisticamente significativa entre o a distribuicdo dos

EAs em que foi necessaria a interrupcao (p valor 0.0023).

Em relacdo a gradacdo do EA quanto a gravidade, nos seis pacientesem que foi

verificada a interrupcéo do 4DFC , 1 foi classificado como leve, 3 moderados e 2 graves.
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5.4 ANALISE DA CAUSALIDADE DO EA

5.4.1 Medicamentos Concomitantes

Nesse estudo, 53 (63,9%) pacientes utilizaram medicamentos concomitantes durante a
0 tratamento com esquema basico, conforme descrito na tabela 18. Porém, ndo houve
associacdo estatisticamente significativa entre a administarcdo de medicamentos
concomitantes, que poderiam ser considerados suspeitos e o desenvolvimento de EA (p valor
de 0,5726).

Tabela 18: Medicamento Concomitante e Eventos Adversos
Tratamento Dose Fixa Combinada (4DFC) e Eventos Adversos

Tratamento DFC EA Néo EA Sim Total pvalor*
n (%) n (%) n (%)
Pacientes 11 (13.3) 72 (86.7) 83 (100)
Medicamentos concomitantes® 0.5726
N&o 5 (45.5) 24 (33.3) 29 (34.9)
Sim 6 (54.5) 47 (65.3) 53 (63.9)
Ignorado 0 (0) 1(1.4) 1(1.2)

@ Teste estatistico: Exato de Fisher
*p-valor<0,05

5.4.2 Causalidade por Naranjo

De acordo com o método de atribuicdo de causalidade, desenvolvido por Naranjo et al.
(1981), dos 137 eventos adversos 117 tiveram uma relacdo de causalidade positiva (possivel,
provavel ou definida) com o esquema 4DFC . Dessa forma, no presente estudo 85,4% dos

eventos adversos foram classificados como RAM (tabela 19).
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Tabela 19: Escore Naranjo por Evento Adverso (WHOART)

CLASSIFICACAO NARANJO n (%)

CLASSIFICACAO WHO-ART Duvidosa Possivel Provavel Definida
Desordens Auditivas e Vestibulares 1(5) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Desordens Cardiovasculares 0 (0) 1(3.2) 0 (0) 0 (0)
Desordens da Pele e Anexos 6 (30) 4(12.9) 18(20.9) 0(0)
Desordens da Viséo 1(5) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Desordens do Corpo um Todo 2 (10) 4 (12.9) 0(0) 0(0)
Desordens do Sistema Hepato-biliar 3 (15) 1(3.23) 2 (2.3) 0 (0)
Desordens do Sistema Gastrointestinal 3(15) 8(25,8) 17(19.8) 0(0)
Desordens do Sistema Musculoesquelético 1(5) 1(3.2) 5(5.8) 0(0)
Desordens do Sistema Nervoso Central e 2 (10) 3(9.7) 2(2.3) 0(0)
Periférico

Desordens do Sistema Respiratério 0 (0) 3(9.7) 0 (0) 0 (0)
Desordens Endécrinas 0 (0) 1(3.2) 0(0) 0(0)
Desordens Metabodlicas e Nutricionais 1(5) 5(16.1) 42(48.8) 0 (0)
TOTAL 20 31 86 0

5.5 DESFECHO DO TRATAMENTO COM ESQUEMA BASICO

Neste estudo, foiobservado que 65 (78,3%) pacientes apresentaram desfecho positivo
(cura ou tratamento completo).

A interrupcdo definitiva do esquema 4DFC em virtude de RAM ocorreu em apenas
dois (2,4%) casos. Além disso, em um dos pacientes, apesar da interrupdo do 4DFC, foi
possivel continuar com farmacos de primeira linha (RHE).

Durante esse estudo, 15 (18%) dos pacientes abandonaram o tratamento.

A faléncia do tratamento por resisténca microbiana ocorreu em dois (2,4%) casos. Em
um paciente apdés a interrupcéo do esquema 4DFC foi necessario utilizar farmacos de segunda
linha.

Na tabela 20, detalhamos o tratamento e desfechos clinicos relacionados com os EAs.
Pode-se observar que 65 pacientes (78,31%) obtiveram desfecho favoravel (cura/tratamento

completo com melhora).
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Tabela 20: Tratamento Dose Fixa (4DFC) e Eventos Adversos

Tratamento DFC EA Nao EA Sim Total pvalor*
n (%) n (%) n (%)
Pacientes 11 (13.3) 72 (86.7) 83 (100)
Desfecho?
Cura 0(0) 1(1.39) 1(1.2) 0.3922
Completou 7 (63.64) 57 (79.17) 64 (77.11)
tratamento’
Abandono 4 (36.36) 11 (15.28) 15 (18.07)
Faléncia® 0 (0) 3(4.17) 3(3.61)

1- Todos os pacientes que completaram o tratamento com farmacos de primeira linha
(RHZE), inclusive os 4 pacientes que suspenderam o tratamento mas que continuaram com
esquema de farmacos de primeira linha.

2- Pacientes que interromperam o tratamento e trocaram o esquema terapéutico. Dois
pacientes tiveram falha terapéutica (resisténcia) e um paciente desenvolveu intolerancia
(interrupcdo por lesdo hepatica).

# Teste estatistico: Exato de Fisher

*p-valor<0,05

Né&o foi demonstrada associacgdo entre a presenca de EA e o desfecho do tratamento (p
valor de 0,3922).
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6 DISCUSSAO

A tuberculose € um problema de salde prioritario no Brasil que juntamente com
outros 21 paises em desenvolvimento albergam 80% dos casos da doenga no mundo. Apesar
de j& existirem recursos tecnoldgicos capazes de promover seu controle, ainda ndo ha
perspectiva de obter-se, em futuro préximo, sua eliminacdo como problema de satde publica,
a ndo ser que novos medicamentos ou vacinas sejam desenvolvidos.

Apesar da doenca ser curdvel em quase 100% dos casos e o0 tratamento ser uma agéo
de saude prioritéria , a efetividade desse tratamento ainda constitui um grande desafio para 0s
pacientes e 0s sistemas de saude, sendo o abandono ao tratamento um dos grandes entraves
para o controle e cura da doenca tanto em nivel individual quanto coletivo.

Em 2009, foi implantado no Brasil a mudanga no esquema de tratamento para o
tuberculose com a inclusdo do etambutol na fase intensiva do tratamento, além da
apresentacdo em dose fixa combinada popularmente chamado de esquema 4 em 1. De acordo
com os estudos publicados por. Gravendeel et al.(2003), Bartacek et al. (2009) e Lienhardt et
al. (2011), esta formulacdo apresenta vantagens em relacdo ao esquema com farmacos
separados, anteriormente utilizados no Brasil, no esquema sem etambutol, com doses
maiores.

No presente estudo, nos 83 pacientes estudados, 72 pacientes (83,5%) apresentaram
EAs durante o tratamento com a nova formulacdo em DFC-4. Ocorreram 137 EA, sendo que
17 eventos (12,4%) desses foram considerados graves. Dos 137 eventos adversos observados,
85,4% foram considerados reacgdo adversa ao medicamento (RAM).

Os eventos adversos mais frequentes, observados durante todo o curso do tratamento
(fase intensiva e fase de manutengdo) foram as desordens metabolicas e nutricionais com 48
(35%), representados pela hiperuricemia. As desordens da pele e anexos e do sistema
gastrointestinal tiveram uma frequéncia de 20,5% cada. Esses resultados, apesar de
apresentarem frequéncias absolutas divergentes corroboram com os dados de frequéncias
relativas nos estudos publicados sobre o tema. (GRAVENDEEL et al., 2003; BREEN et
al.,2006; Marra et al.,2007; Bartacek et al., 2009; Lorent et al., 2011).

Quando observamos especificamente cada fase de tratamento, nota-se que 0s eventos
adversos mais frequentes na fase intensiva do tratamento foram relacionados com desordens
metabolicas e nutricionais (42%), representados exclusivamente pela hiperurecemia, que
ocorreu 47 vezes. Ainda nesta fase observamos 25 (22,3%) EA classifiacdos como desordens

do sistema gastrointestinal e 21 (18,8%) EA relacionados a desordens da pele e anexos (21%).
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Os eventos adversos mais frequentes na fase de manutencdo foram 7 (28%)
relacionados a desordens da pele e anexos, foram obsevados sendo o0s 5 casos (20%) de acne a
mais frequente manifestagdo clinica desse grupo de eventos adversos.

A frequéncia de eventos adversos com a utilizacdo dos farmacos de primeira linha no
tratamento da tuberculose é divergente, apresentando uma variacdo entre 3.3% a 84%
(GRAVENDEEL ET AL., 2003; YEE, 2003; BREEN ET AL., 2006; MARRA ET AL., 2007;
VIEIRA; GOMES, 2008; BARTACEK et al., 2009; CHUNG-DELGADO et al., 2011;
LORENT et al., 2011). Essa diferenca entre as frequéncias de eventos adversos ou reagoes
adversas pode ser devida as estratégias metodologicas diferentes e também a um perfil
populacional bastante diverso entre os estudos, além disso, na maioria dos estudos apenas 0S
eventos adversos classificados como graves foram descritos.

Segundo Maciel et al. (2010) com a utilizacdo dos 4 farmacos (RHZE), porém ndo em
dose fixa combinada a frequéncia de eventos adversos foi de 83,54% Cujas taxas se
assemelham ao do presente estudo Ainda no mesmo estudo, 0s eventos adversos mais
frequentes foram dor articular (14,48%) e irritacdo cutanea (8,54%).

Marra et al. (2007) em um estudo retrospectivo de 5 anos com pacientes que
utilizaram farmacos de primeira linha (HRZE, HRZ e HR; forma farmacéutica néo
especificada) constatou que 30% dos pacientes experimentaram pelo menos uma reagdo
adversa ao medicamento, porém s6 foram considerados as reaces adversas moderados e
graves. As reagdes adversas mais comuns foram hepatite (28%), desordens gastrointestinal
(19%), rash (15%), fraqueza/fadiga (7%) e artralgia (6%).

O evento adverso mais frequente no nosso estudo foi hiperurecemia (35%). De acordo
com Vieira e Gomes (2008), 80,3% dos pacientes que recebem um tratamento contendo
pirazinamida desenvolvem hiperurecemia. Apesar desse evento adverso ndo ser comumente
relatado na literatura, pois trata-se de um achado laboratorial sem manifestacdo sintomatica;
No entanto, a artralgia que é um evento adverso descrito como frequente (GRAVENDEEL et
al., 2003; BREEN et al., 2006; BARTACEK et al., 2009) e pode ser um sintoma atribuivel a
hiperurecemia. (VIEIRA; GOMES 2008). O &cido pirazanoico, metabolito da pirazinamida
compete com o &cido Urico durante a sua secre¢do tubular ativa gerando aumento da sua
concentracdo sérica. O etambutol, assim como a pirazinamida, pode também provocar
hiperurecemia apds trés semanas do inicio do tratamento por competicdo com o &cido Urico
durante a excrecdo tubular (AOUAM et al. 2007). Essa reacdo adversa, € reversivel e em
casos mais graves pode ser tratada com a exclusdo da pirazinamida do esquema terapéutico
(SOLANGI et al. 2004).
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No presente estudo, na fase intensiva ocorreram 81,75% de todos os EA observados
durante os 6 meses de tratamento com esquema basico antituberculose. Quando comparamos
com a frequéncia de eventos encontrados na fase de manutencdo, esta diferenca é
estatisticamente significante (p valor <0.001). Este achado era esperado, uma vez que 0s 4
farmacos (RHZE) sdo administrados concomitantemente e, portanto, a probabilidade de
reacdo adversa ao medicamento é aumentada. Além disso, a pirazinamida, administrada na
fase intensiva da terapia, é o farmaco mais frequentemente responsavel pelas reacdes adversas
aos medicamentos durante o curso da farmacoterapia antituberculosa (AOUAM et al. 2007).
Hwang et al. (1997) em uma analise com os farmacos de primeira linha, mostraram que a
pirazinamida aumenta o risco de RAM durante todo o tratamento e que outros farmacos
administrados na fase intensiva ndo estavam estatisticamente associados ao desenvolvimento
de RAM.

Nos Ensaios clinicos realiazdos por Gravendeel et al. (2003), Bartacek et al. (2009) e
Lienhardt et al. (2011) comprando o esquema 4DFC versus farmacos separados (FS) para o
tratamento de TB mostram resultados diferentes quanto a incidéncia de eventos adversos ou
reacdo adversa entre esses medicamentos. Lienhardt et al. (2011) mostrou uma frequéncia de
3,89% de RAM com o esquema 4DFC e de 4,59% com o0 esquema 4FS. Apesar da baixa
incidéncia de RAM neste ensaio clinico randomizado, as RAM mais frequentes descritas
nesse estudo com o esquema 4DFC foram desordens gastrointestinais (16,13%), desordens da
pele e anexos (51,61%) , desordens gerais (9,8%), desordens musculo-esqueléticas (22,58%),
desordens do figado e sistema biliar(16,13%). Os eventos adversos mais frequentes com
esquema FS envolveram desordens desordens da pele e anexos (41,7%), reumatologicas
(30,6%), e desordens gastrointestinais (30,6%).

No ensaio clinico Bartacek et al. (2009) foi descrito uma incidéncia de eventos
adversos de 29% com esquema 4DFC e 22,9% com 4FS. Os eventos adversos mais
frequentemente relatados em ambos os grupos foram desordens gastrointestinal e desordens
da pele e anexos. A maioria classificado como leve e moderado. Esse estudo relatou os
enentos adversos observados e néo estabeleceu a causalidae comos medicamentos utilizados

Gravendeel et al. (2003) em um ensaio clinico de campo comparando o esquema de
ADFC com os 4 FS mostrou que 65% da populagédo total estudada relatou pelo menos um
evento adverso e que 33% desses pacientes classificaram esses eventos como suficientemente
graves para incomodar suas atividades cotidianas. Durante a fase intensiva, 0s eventos
adversos mais frequentes com 4DFC foram desordens gastrointestinal (41%), cutaneas (42%)
e musculoesqueléticas (32%). Os eventos adversos mais frequentes com 4FS foram desordens
gastrointestinal (56%), cutdneas (42%) e musculoesqueléticas (46%). As diferencas nas
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frequéncias das desordens gastrointestinais e musculoesqueléticas foram consideradas
estatisticamente significativas entre os dois esquemas (4DFC e FS)

No presente estudo durante a fase de manutencdo ocorreram 25 (18,24%) EA, sendo o
EA mais frequente estava relacionado a desordens da pele e anexos (28%), desordens do
figado e sistema biliar (16%), desordens do sistema gastrointestinal (12%) e desordens do
sistema musculoesquelético (12%). As desordens do figado e sistema biliar (lesdo hepética)
tiveram mais casos na fase de manutencdo em numeros absolutos (n=4) do que na fase
intensiva (n=2). Marra et al.(2007) demonstraram que a frequéncia de reacOes adversas
durante a administracdo de rifampicina e isoniazida (os Unicos farmacos administrados na fase
de manutencdo do esquema bésico) foi de 13,31%. As reacdes adversas mais frequentes nesse
periodo hepatite (43%), desordens do sistema gastrointestinal (15,12%) e rash (9,30%). No
estudo publicado por Marra et al. (2007) o termo hepatite era 0 equivalente para 0 nosso
estudo de lesdo hepatica. No presente estudo optamos por utilizar a terminologia sugerida pela
OMS (BANKOWSKI 1999). Aouam et al. (2007) afirmam que tanto isoniazida quanto a
rifampicina podem estar associadas a toxicidade hepatica

Né&o foi demonstrada associacdo entre as comorbidades avaliadas e o desenvolvimento
de reagdes adversas.

O estudo realizado ndo demonstrou relacdo estatisticamente significativa entre as
varidveis demograficas coletadas da populacdo participante e o desenvolvimento de eventos
adversos com o medicamento 4DFC durante o tratamento par tuberculose. Os estudos
publicados por Yee (2003), Kaona et al. (2004) e Lanternier et al. (2007) demonstraram
associacdo entre as reacdes adversas a medicamentos para tratamento da tuberculose e idade
avancada, sexo feminino e HIV. No entanto, esses dados ndo sdo conclusivos e outros autores
ndo demonstraram qualquer associacdo entre as variaveis demogréaficas e o aparecimento de
eventos adversos durante a utilizacdo de farmacoterapia para tuberculose (MARRA et al.,
2007; Lorent et al., 2011). Cabe ressaltar que no presente estudo, a poplacéo era jovem, com
uma idade média de 40 anos. Além disso estudamos apenas 11 casos de paciente coinfectados
com HIV.

As desordens metabdlicas e nutricionais foram as mais prevalentes (40,18%) na
populacgéo estudada na fase intensiva, ou seja, quando o medicamento 4DFC foi administrado.
A hiperurecemia representou 35% de todos o0s eventos observados nesta fase. Apenas 1 caso
de hiperurecemia foi observado na fase de manutencdo representando 4% dos casos
observados nessa fase e foi considerada uma RAM ao 4DFC. Cabe lembrar que no IPEC, a

solicitacdo de analise laboratorial de acido urico faz parte do protocolo de consultas médicas
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durante o tratamento de tuberculose. Esse EA, ndo apresenta sintomatologia, e, portanto, em
andlises comparativas deve ser analisado com cautela.

Marra et al. (2007) descrevem como evento adverso mais frequente hepatite,
hepatotoxicidade ou lesdo hepética induzida por farmacos. Em nosso estudo foi observada a
presenca de lesdo hepéatica em 3,6%, porém esse termo nao apresenta 0 mesmo significado
clinico em todos os artigos. Frequentemente as definicbes variam entre a elevacdo de
transaminases e/ou combinagéo com a hiperbilirrubinemia e sintomas gastrointestinais. Nesse
projeto, a terminologia de hepatotoxiciade utilizada no PNCT é elevacdo de ALT ou AST em
3 vezes o limite superior da normalidade (LSN) ou ictericia (BRASIL 2011).

Todos os 83 pacientes tiveram sorologia para HIV realizada e 11 pacientes eram HIV
soropositivos. Nao houve associagdo entre o status soroldgico HIV e o aparecimento de
eventos adversos. Apesar de ser esperado um aumento de EAs na populagéo soropositiva para
HIV e de alguns autores terem publicado trabalhos em que afirmam que o aparecimento de
reacOes adversas € mais frequente em pacientes HIV soropositivos do que em pacientes HIV
soronegativos. (YEE, 2003; AKOLO et al., 2010; LORENT et al., 2011). Cabe ressaltar que
as associacOes estatisticas estdo fortemente ligadas com as caracteristicas da poupulcao
estudada. Nesse estudo, o numero de pacientes com sorologia positiva para HIV talvez ndo
tenha sido representativo. De acordo com Lorent et al. (2011), a correlacdo entre aumento de
EAs e HIV é devida ao risco aumentado de interacbes medicamentosas, infeccbes e sindrome
da reconstituicdo do sistema imunoldgico nos individuos coinfectados. Apesar do explicado,
outros autores ndo demonstraram ser a infeccdo pelo HIV um fator de risco para o
desenvolvimento de reacbes adversas. (SCHABERG et al., 1996; MARRA et al. 2007;
CHUNG-DELGADO et al., 2011)

A presenca de infeccdo por hepatites virais B e C também foi investigada e ndo houve
associacdo entre essa comorbidade e o desenvolvimento de evento adverso. Os dados
publicados variam. Segundo Vilarica et al. (2010), a co-infecgédo por hepatite B ou C provou
ser um elevado fator de risco para EA. JA Hwang et al. (1997) e Marra et al. (2007) em seu
estudos ndo detectaram hepatites virais B ou C como fator de risco para reacéo adversa.

Etilismo e tabagismo ndo mostraram associagdo com os EAs. De acordo com Yew e
Leung (2007) e Tostmann et al. (2008), o uso de alcool pode predispor e acelerar efeitos
hepatotoxicos causados especilamente pela isoniazida devido a indugdo enzimética. Em um
estudo caso-controle realizado por Chang et al. (2008) foi demonstrada associacdo entre
tabagismo e reacéo adversa.

As varidveis idade e género feminino ndo apresentaram associagdo com O

desenvolvimento de eventos adversos. Segundo Chung-Delgado et al. (2011), as reacOes
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adversas sdo mais provaveis de ocorrer com a idade avancada, especialmente
hepatotoxicidade, devido a reducdo significativa da na taxa de clearance dos farmacos
metabolizados pelas enzimas do complexo citocromo P450, mudangas do fluxo sanguineo
hepético, assim como outros fatores que afetam a funcdo hepética. A associacdo do género
feminino com reacdo adversa é contraditoria e inconclusiva. Alguns autores associam 0
género feminino a uma maior propensao a desenvolver reacdes adversas (SCHABERG et al.,
1996; MARRA et al., 2007) enquanto outros ndo. Relacionam essa varavel com o
aprecimento de EA (CHUNG-DELGADO et al. 2011).

As comorbidades diabetes, hipertensdo arterial, disfuncdo hepatica e renal também
foram estudadas e nenhuma delas apresentou associacdo com a incidéncia de eventos
adversos. Cabe acrescentar que esse estudo teve uma populagédo de apenas 83 pessoas e
contituem uma amostra muito pequena para representar a poplacdo das pessoas com
tuberculose no Brasil.

O Manual de Recomendac6es para Controle da TB reporta que alcoolismo, condi¢bes
da funcdo hepética e renal e co-infeccdo pelo HIV séo fatores relacionados as reacGes
adversas (BRASIL 2011).

O estudo realizado teve uma populacdo com média de idade de 40,12 anos e com
prevaléncia de HIV de 13,25%.

A utilizacdo de medicamentos concomitantes ndo teve impacto na incidéncia de
eventos adversos. A incidéncia de reacdes adversas aumenta exponencialmente com o nimero
de farmacos administrado (GOMES, 2001) Dentre os 11 pacientes HIV soropositivos, 10
estavam em tratamento com medicamentos antirretroirais, nenhum deles com didanosina ou
estavudina que sao mais comumente associadas com o desenvolvimento de neuropatia
periférica. Lorent et al. (2011) afirmam que uma das razdes da infeccdo pelo HIV ser o fator
de risco mais importante no desenvolvimento de evento adverso durante o tratamento
antituberculose deve-se au aumentado risco de interagdo medicamentosa. Schaberg et al.
(1996) ndo encontraram associacdo significativa entre a utilizagdo concomitante de
medicamentos hepatotdxicos e o desenvolvimento de eventos adversos durante o tratamento
para tuberculose. Ainda, Breen et al. (2006) analisaram 5 regimes antirretrovirais utilizados
concomitantemente ao tratamento para tuberculose e ndo encontraram diferenca na frequéncia
de eventos adversos com os diferentes regimes.

A forma clinica de tuberculose mais frequente na populacéo estudada foi a pulmonar
(74,7%). Apesar de ndo ter havido associacao estatistica significativa entre a forma clinica de
tuberculose e o desenvolvimento de eventos adversos,todos 0s 7 pacientes que apresentaram a

forma clinica disseminada apresentarem eventos adversos e apenas 2 desses pacientes eram
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HIV soropositivos. Lorent et al. (2011) encontraram associacdo entre tuberculose
extrapulmonar e aparecimento de eventos adversos em populacdo com uma alta prevaléncia
de HIV (66%) e com a distribuicdo de forma clinica de tuberculose homogénea: entre os HIV
soropositivos e entre os HIV soronegativos.

Os eventos adversos graves durante o estudo representaram 12,44% de todos 0s
eventos observados. Entre os 17 eventos adversos classificados como graves, 15 (88,24%)
deles ocorreram na fase intensiva. A literatura apresenta resultados diferentes em relagdo a
incidéncia de eventos adversos graves durante o tratamento antituberculose. Breen et al.
(2006) reportaram uma incidéncia de 26% de eventos adversos graves em individuos HIV
soronegativos e de 40% em individuos HIV soropositivos. Yee (2003) relatou 9% de eventos
adversos graves na populacdo estudada. Lorent et al. (2011) observaram 26% de eventos
adversos graves, sendo que a populacdo soropositiva teve uma incidéncia de 35% e a
populagéo soronegativa teve uma incidéncia de 7% de EA grave. Mais um vez cabe reesaltar
que esse estudo foi realizado em cenario muito diferente com uma populacéo cuja prevaléncia
de HIV era de 66%.

Essa variabilidade de dados reflete ndo apenas as populacbes com caracteristicas
demogréficas e clinicas diversas mas também as diferentes metodologias utilizadas assim
como classificacBes diferentes para inferéncia da gravidade dos eventos adversos. Outro fator
importante é que na maioria desses estudos citados, apesar de terem sido utilizados os 4
farmacos (isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol) a forma farmacéutica, 4DFC ou
medicamentos separados, ndo foi descrita.

Apenas 6 (4,38%) pacientes que apresentaram eventos adversos necessitaram de
interrupcado do tratamento. Cinco (83,3%) desses eventos ocorreram na fase intensiva, ou seja,
durante o a administracdo do 4DFC e foram classificados como RAM. Em dois casos o
medicamento 4DFC foi interrompido definitivamente e nos outros trés casos o medicamento
ADFC foi reintroduzido. As RAM associadas a desordens da pele e anexos foram as mais
frequentes (50%) causas de interrupcdo, porém em todos os casos 0 medicamento 4DFC foi
reiniciado. De acordo com Lienhardt et al. (2011), a interrupcao definitiva do medicamento
ADFC é mais frequente do que com o 4FS, respectivamente 32,3% e 8,3%. Isso é devido as
acracteristicas farmacotécnicas de formlacfes em dose fixa combinada, que impossibilita a
reintroducéo farmaco a farmaco conforme recomendado no caso de alguns eventos adversos
(BRASIL 2011).

N&o houve nenhum caso de evento adverso sério (serious adverse event), classificado
conforme manual de boas préticas clinica ICH (OPAS, 2005). Nos ensaios clinicos publicados

por Bartacek et al. (2009) foi relatado 47 eventos adversos sérios, sendo 27 deles relacionados



61

aos medicamentos, ou seja, classificados como RAM. Dentre os 27 EAS, 15 resultaram em
morte. De acordo com o0s autores, apenas duas mortes foram relacionadas ao medicamento
(RAM). Lienhardt et al. (2011), apesar de ndo terem descrito 0 nimero de eventos adversos
sérios, relataram 16 mortes entre 0s pacientes que iniciaram o tratamento com o esquema
ADFC, porém n#o associou nenhuma delas a este mediacmento. E relevante obervar que esses
dados foram coletados em estudos clinicos multicéntricos com uma populacdo muito
numerosa (2730 pacientes) e, portanto, com uma maior probabilidade de observacdo de
eventos mais raros.

Entre os 137 eventos adversos observados nesse estudo, em 21,89% foi necessario
farmacoterapia adicional e apenas 4,38% foi necessario a interrupcao do tratamento. O grau
do evento adverso nao foi fator decisivo no manejo clinico desses eventos. Tanto a interrucdo
do 4DFC e farmacoterapia adicional foram utilizadas para eventos adversos leves, moderados
e graves. A recuperacdo até o fim do tratamento ocorreu em 82,50% de todos os eventos
observados e mais uma vez nao foi o grau do evento o fator determinante do desfecho.

A andlise de causalidade através do algoritmo de Naranjo mostrou que 85,4% dos
eventos adversos observados poderiam ser classificados como reagdes adversas ao esquema 4
DFC. Bartacek et al. (2009) estimaram que 73,3% de todos os EAs observados durante o
tratamento de tuberculose eram reacGes adversas ao medicamento 4DFC e que esses dados
ndo apresentavam diferencas estatiticas significativas em relacdo aos tratamento para
tuberculose com farmacos separados. Como ja dito existem diferente métodos para atribuicao
da causalidade, no estudo citado, 0os autores ndo mencionaram como esse procedimento foi
realizado. A nomenclatura utilizada nos estudos também peca pela falta de uniformidade e,
dessa forma, influenciaram os resultados publicados. Alguns autores, como Gravendeel et al.
(2003) e Marra et al.(2007), utlizaram apenas a terminologia RAM enquanto a grande maioria
reporta todos os EAs observados, independente da sua relagdo de causalidade com o
medicamento.

A eficacia do tratamento que avaliada através do desfecho positivo (78,31%),
representado pela cura ou tratamento completo. Observamos que aparecimento EA nao teve
relacdo com a eficacia do tratamento com 4DFC (p valor 0.3922). A proporcao de pacientes
gue abandonaram o tratamento foi de 18,1%. Dos 15 pacientes que abandonaram, 11 (73,3%)
apresentaram EA. A média nacional de abandono no ano de 2010 foi de 12,5%, porém
municipio do Rio de Janeiro em 2010 apresentou uma média de abandono em torno de 17%
(MINISTERIO DA SAUDE 2012).

Gravendeel et al.(2003) descreveram uma eficacia de 94% baseada apenas no critério

de conversdo do escarro. Esse critério tem como base uma populacéo inicial bacilifera e capaz
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de realizar esse exame 2 meses apds o inicio do tratamento. Neste estudo citado foi reportada
uma eficécia de 77,15% na conversdo de escarro ao segundo més de tratamento e de 80,41%
ao fim do tratamento. De acordo com uma meta-anélise realizado por Monedero e Caminero
(2011), o esquema 4DFC apresenta eficacia clinica similar aos 4 farmacos separados.

(Bartacek et al. (2009); Monedero e Caminero (2011) afirmam que a satisfacdo do
paciente, aceitabilidade, adeséo, vantagens logisticas e operacionais fazem dos medicamentos
apresentados em dose fixa combinada uma melhor opcao do que os farmacos separados.

O tratamento para tuberculose envolve a administracdo de um coquetel de farmacos
em virtude das caracteristicas do M.tb. Atualmente, parece ser complicado desenvolver uma
unica molécula que seja capaz de atuar em todos os perfis metabolicos que este organismo
apresenta durante a fase ativa da doenga. No entanto, o desenvolvimento de uma formulagao
4DFC, no qual os 4 farmacos estdo em Gnico comprimido € um grande avango. As vantagens
apresentadas contituem, do ponto de vista tedrico, importantes estratégias para o controle da
doenca tanto no nivel individual de cada pacientes quanto para a os sistemas de saude. Porém,
a inclusdo dessa tecnologia precisa ser avaliada na pratica e no mundo real (SARKAR E
SURESH 2011)

Nesse estudo, descrevemos 0s EAs e RAM obervadas durante o tratamento para
tuberculose com 4DFC. No Brasil a sua utilizacdo dessa apresentacdo farmacotécnica de dose
fixa combinada durante a fase intensiva é recente e, além disso, o farmaco etambutol foi
acrescentado nos esquemas recomendados para casos novos e retratamento. Consideramos
importante essa abordagem exploratéria, haja vista a natureza da RAM que envolve, além da
estrutura molecular dos farmacos, mecanismos genéticos determinados pelo perfil
populacional no qual a exposi¢cdo aos medicamentos ocorre. Dessa forma, pretendemos
contribuir para a producdo de conhecimento sobre o perfil de seguranga e efetividade dessa
nova apresentacdo famacotécnica para o tratamento de uma enfermidade tdo desafiadora

como a tuberculose
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7. CONCLUSAO

1- Entre os 83 pacientes incluidos do estudo, 72 (86,8%) dos pacientes apresentaram 137
eventos adversos.

2- O evento adverso mais frequente foi hiperurecemia (35%).

3- A maioria dos eventos adversos (81,75%) ocorreu durante a fase intensiva. Houve
associacdo estatisticamente significativa com a administracdo do 4DFC e o
desenvolvimento de eventos adversos.

4- A maioria dos eventos adversos (63,5%) foram classificados como leves.

5-  Nenhuma comorbidade analisada foi associada ao desenvolvimento de evento adverso.
6- N&o houve associacao entre hepatites virais (HBV e HCV) e o desenvolvimento de
eventos adversos.

7- N&o foi demonstrada associacdo entre a coinfeccdo com HIV e o desenvolvimento de
eventos adversos.

8- A administracdo concomitante de outros mediacmentos ndo influenciou a frequéncia
de eventos adversos

9- A fase intensiva do tratamento foi associada com uma maior frequéncia de eventos
adversos.

10- Em apenas 6 (4,4%) dos eventos adversos foi necessario interromper o tratamento.

11- Dos 137 eventos adversos, 117 (85,4%) foram classificados com reacdo adversa ao
4ADFC.
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Anexo A Visita de Inclusao

Consulta de incluséo no protocolo de tuberculose
(atualizada em 7 julho 2008)

Proveniente de que setor (interno ou externo):

Sinais vitais: Peso: altura: FC: FR: PA:

Endereco residencial:

Bairro:  Cidade:  CEP:

Telefone: Telefone celular:  Profisséo:
Ocupacdo atual:

Onde exerce/local:

Data de nascimento:

Sexo:() 1= Masculino 2= Feminino

Naturalidade:

Cor: 1=Branco 2=Negro 3=Pardo 4-Outros []
Situacdo conjugal []

1=Casado/Acompanhado 2=Nao casado

Renda familiar: [1

0=Semrenda 1=0-3 S.M. 2=>3-5S.M. 3=>5S.M.
Sabe ler/escrever: 1=Sim 2= Nao[]

Alfabetizado [ ]

1=1° grau completo  2=1° grau incompleto 3=2° grau compl
4=2° grau incompl 5= 30 grau compl 6= 30 grau incompl
Situacgéo habitacional: [ ]

1=Alvenaria 2=Madeira 3=0utros

Numero de comodos: (ndo considerar banheiro) [ ]
Numero de moradores: (excluir o paciente) [ ]

Historia social ~ 1=sim 0=nAO

Vocé fuma atualmente ? [] Magos/ano [ ]

Ja fumou? [ ] ja fez tratamento para deixar de fumar [ ]
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tipo de tratamento: goma de mascar [] adesivo de nicotina [] acupuntura [] laser[] nortriptilina

(]
clonidina [] bupropiona [] ndo se aplica []
ja foi aconselhado por seu médico a deixar de fumar []
Uso de drogas injetaveis [ ] se sim, qual?
Uso de droga ndo injetavel[ ] se sim, qual?
Morador de rua [ ]
Acompanhamento psiquiatrico [ ]
Passado de internagdo psiquiatrica [ ]
Mora em asilo ou lar para idosos [ ]
Esteve encarcerado []
Alcoolismo
Qual o tipo de bebida o senhor prefere ? []
1=cachaga 2=cerveja 3=vinho 4 =whisky 5=outros 6 =nenhum
Quantas doses diarias bebe? [ ]
Héa quanto tempo? (dias) [ ]

Caso o cliente admita o uso de qualquer bebida citada acima passe para as proximas
perguntas: 1 = Sim 0 = N&o

1) O(a) sr(a). tem facilidade de fazer amizades [ ]

2) Alguma vez sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida? []

3) Alguém critica ou ja criticou 0 seu modo de beber? [ ]

4) O sr. Costuma beber pela manhé para diminuir o0 nervosismo ou a ressaca? [ ]
5) O sr. Sente-se culpado pela maneira que costuma beber? []

*Caso a resposta tenha sido SIM a pelo menos 02 das questdes (2, 3, 4 ou 5), assinale
alcoolismo como positivo. [ ]

Fatores de risco para HIV 1= SIM 0= NAO

Uso de drogas IV [] Compartilhamento de seringas [ ]

Uso de outras drogas ndo injetaveis [ ] Transfusdo sangiinea|[ ]
Homo/bissexualismo [ ]

Contato heterossexual (multiplos) []  Relagdes sexuais sem protecao [ ]

Relacédo sexual com parceiro sabidamente HIV positivo [ ]



70

Transmissdo vertical [ ] Acidente de trabalho [ ]
Vacinacdo para hepatite B [ ]
Completa[] Incompleta [] Se incompleta nUmero de doses [ ]

Co-morbidades (hipertenséo, diabetes, neoplasias, doencas digestivas, degenerativas,alergias,
hepatite, cancer,

doenca renal, doenca neuroldgica, terapia imunossupressora, cirurgia, etc)
Histdria patologica pregressa:
Internacdo prévia (menor ou igual 24 meses, local, data e causa)?

Histdrico de tratamentos anti-retrovirais anteriores CD4 e Cargas Virais além de Doencas
Oportunistas anteriores

Medicacdes concomitantes com data de inicio e fim:

Tratamento prévio para TB (data local e drogas utilizadas):
contactante de Th pulmonar? Hé& quanto tempo?

contactante reside no mesmo domicilio?

Profilaxia para TB? inicio: término: droga utilizada:
Tomou vacina BCG? Tem cicatriz vacinal?

Sinais e sintomas:  1=SIM 0=NAO - colocar data de inicio e término
Insonia [ ] Inicio/término

Cefaléia [] Inicio/término

Convulsoes [ ] Inicio/término

Parestesia[ ] Inicio/término

Tremores [ ] Inicio/término

Reducdo da acuidade visual[ ] Inicio/término

Dor ocular [ ] Inicio/término

Odinofagia [ JInicio/término

Rouquidéo [ ]Inicio/término

Emagrecimento [ ] Inicio/término

> 10% do peso habitual [ ]

Febre [ ] Inicio/término

Calafrios [ ] Inicio/término

Sudorese noturna [ ] Inicio/término



Fraqueza [ ] Inicio/término

Anorexia [ ] Inicio/término

Dispnéia [ ]Dispnéia aos esforcgos [ ] Inicio/término
Dispnéia de repouso [ ] Inicio/término
Tosse [ ] Inicio/término

Escarro purulento [ ] Inicio/término
Hemoptdicos/ Hemoptise [ ] Inicio/término
Dor torécica [ ] Inicio/término

Néausea [ ] Inicio/término

Vomitos [] Inicio/término

Dor abdominal [] Inicio/término
Constipacdo [] Inicio/término

Diarréia [ ] Inicio/término

Alteracdes genitourinario [ ] Inicio/término
Disuria[ ] Inicio/término

Polaciuria [ ] Inicio/término

Noctaria [ ] Inicio/término

Artralgia [ ] Inicio/término

Mialgia [ ] Inicio/término

Rash [] Inicio/término

Linfadenomegalia [ ] Inicio/término

Outros sintdmas [ ] qual? (especificar e registrar data de inicio e término): []
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Exame fisico: descrever as alteracdes [1] e se ndo alterado [0] no exame completo. Caso haja

lesdes

cutaneas ou ganglios medir em centimetros
estado geral [ ]

estado de nutrigéo [ ]

dermatologico [ ]

linfonodos: caso alterado colocar o diametro

localizados [ ] generalizado [ ]

cervical [ ] submandibular [ ] axilar [ ] supraclavicular [ ] inguinal/femoral



[ 1 generalizado [ ] mediastinal [ ] abdominal [ ]
caracteristicas da adenomegalia:

olhos ouvido garganta [ ]

Ictericia[ ]

aparelho respiratorio [ ]

Roncos e crepitagdes [ ] marcar a regido (anterior ou posterior e lobos superior medio
ou inferior)

sibilos [ ]

derrame pleural[ ], MV diminuido [ ]

coracéo [ ]

abdomen [ ] hepatomegalia [ ] esplenomegalia [ ]
genitourinario [ ]

osteomuscular [ ]

neurologico [ ]

extremidades:

edema [ ] localizacéo

baqueteamento digital [ ]

indice de Karnofsky (consulte a tabela): [ ]%

(%) Descricao

100  Atividade normal

90 Atividades normais com pequenos sinais e sintomas de doenca

80 Atividades normais com esforgos, alguns sinais e sintomas de doenca
70 Incapaz de atividades normais mas € autbnomo.

60 Requer assisténcia ocasional mas é capaz de cuidar-se na maior parte do dia
50 Requer assisténcia permanente e freqiientes cuidados médicos

40 Necessidade de assisténcia especializada

30 Gravemente doente, confinado ao leito

20 Necessidade de hospitalizacdo e de tratamento intensivo

10 Moribundo, doenca rapidamente progressiva

Tipo de diagndstico (clinico BAAR ou cultura):



Forma clinica:
Tratamento proposto, doses e data de inicio:

Sorologia anti-HIV:

Tratamento anti-retroviral em uso:

Resultados de exames clinicamente significativos:

Termo de consentimento : O paciente foi convidado a participar do estudo ......

Apobs leitura e esclarecimento de todas as duvidas, o paciente concordou em participar do
projeto assinando o TCLE juntamente

com o médico e levou consigo um dos originais antes de qualquer procedimento do estudo
tenha sido realizado.

versdo do TCLE ....
Exames solicitados:
Conduta:

Data de retorno:
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Anexo B Visita de Acompanhamento

Consulta de acompanhamento no protocolo de tuberculose
NOME

PRONT. DATA DE HOJE
VERIFICAR A SOROLOGIA ANTI HIV AGORA (caso néo esteja disponivel no prontuario
peca o resultado da imunologia!!!)

Sinais vitais: Peso altura FC FR PA

Tipo de diagndstico (clinico BAAR ou cultura)

Resultado de TSA:

Tratamento TB, data de inicio e doses:

Adesdo:

faltou alguma consulta [ ]

tomou remedio todos os dias [ ]

numero de dias sem tomar remedio [ ]

quais medicamentos ndo foram tomados?

Sorologia anti-HIV:

Tratamento anti-retroviral em uso (caso haja mudanca anotar data de inicio e fim)
Doencas que ocorreram desde a ultima consulta e tratamentos utilizados para
essas doengas com data de inicio e fim

Resultados de exames clinicamente significativos

Eventos adversos:

data de inicio e fim graduacéo da intensidade, relacdo com as drogas,
tratamento proposto com as datas de inicio e fim e conduta tomada frente aos
esquemas para TB e HIV

Medicacdes concomitantes com data de inicio e fim

Sinais e sintomas: 0= n&o; 1= sim - colocar a data do inicio e fim dos sintomas
Insénia [] Inicio/término

Cefaléia []Inicio/término

Convulsdes [] Inicio/término

Parestesia[] Inicio/término



Tremores [] Inicio/término

Reducéo da acuidade visual[]Inicio/término
Dor ocular [] Inicio/término

Odinofagia []Inicio/término

Rouquiddo [] Inicio/término
Emagrecimento []Inicio/término

> 10% do peso habitual []

Febre []Inicio/término

Calafrios [] Inicio/término

Sudorese []Inicio/término

Fraqueza [] Inicio/término

Anorexia [] Inicio/término

Dispnéia [] Dispnéia aos esforcos [] Inicio/término
Dispnéia de repouso [] Inicio/término
Tosse [] Inicio/término

Escarro purulento [] Inicio/término
Hemoptdicos/ Hemoptise [] Inicio/término
Dor toracica [] Inicio/término

Nausea [] Inicio/término

Vomitos [] Inicio/término

Dor abdominal [] Inicio/término
Constipacdo [] Inicio/término

Diarréia [] Inicio/término

Alteracdes genitourinario [] Inicio/término
Disuria [] Inicio/término

Polacidria [] Inicio/término

Nocturia [] Inicio/término

Artralgia [] Inicio/término

Mialgia [] Inicio/término

Rash [] Inicio/término
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Linfadenomegalia [] Inicio/término

Outros sintdmas [] qual? (especificar e registrar data de inicio e término do sintoma):[]
Exame fisico: descrever as alteracdes no exame completo. Caso haja lesdes
cuténeas ou ganglios medir em centimetros

estado geral [ ]

estado de nutrigéo [ ]

dermatologico [ ]

hematopoietico/linfatico [ ]

linfonodos: caso alterado colocar o diametro

localizados [ ] generalizado [ ]

cervical [ ] submandibular [ ] axilar [ ] supraclavicular [ ] inguinal/femoral
[ 1 generalizado [ ] mediastinal [ ] abdominal [ ]

caracteristicas da adenomegalia:

olhos ouvido garganta [ ]

aparelho respiratorio [ ]

consolidacdo [ ] marcar a regido (anterior ou posterior e 1/3 superior medio
ou inferior)

sibilos [ ]

derrame pleural [ ]

coracéo [ ]

abdomen [ ] hepatomegalia [ ] esplenomegalia [ ]

genitourinario [ ]

osteomuscular [ ]

neurologico [ ]

extremidades:

edema [ ] localizagéo

baqueteamento digital [ ]

indice de Karnofsky (consulte a tabela abaixo)
(%) Descricao

100 Atividade normal
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90
80
70
60
50
40
30
20
10

Atividades normais com pequenos sinais e sintomas de doenca

Atividades normais com esforgos, alguns sinais e sintomas de doenca
Incapaz de atividades normais mas € autbnomo.

Requer assisténcia ocasional mas € capaz de cuidar-se na maior parte do dia
Requer assisténcia permanente e freqientes cuidados medicos

Necessidade de assisténcia especializada

Gravemente doente, confinado ao leito

Necessidade de hospitalizacdo e de tratamento intensivo

Moribundo, doenca rapidamente progressiva

E um caso de reagdo paradoxal? Data de inicio e caso tenha sido tratado

indicar as drogas e doses

Exames solicitados (ndo esquecer de solicitar CV CD4 e lipidograma para os HIV+

Data da préxima consulta
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Anexo C Manual DAIDS

DIVISION OF AIDS TABLE FOR GRADING THE SEVERITY OF
ADULT AND PEDIATRIC ADVERSE EVENTS
VERSION 1.0, DECEMBER, 2004; CLARIFICATION AUGUST 2009

The Division of AIDS Table for Grading the Severity of Adult and Pediatric Adverse Events (“DAIDS AE
Grading Table”) is a descriptive terminology which can be utilized for Adverse Event (AE) reporting. A
grading (severity) scale is provided for each AE term.

This clarification of the DAIDS Table for Grading the Severity of Adult and Pediatric AE’s provides
additional explanation of the DAIDS AE Grading Table and clarifies some of the parameters.

. Instructions and Clarifications

Grading Adult and Pediatric AEs

The DAIDS AE Grading Table includes parameters for grading both Adult and Pediatric AEs. When a
single set of parameters is not appropriate for grading specific types of AEs for both Adult and Pediatric
populations, separate sets of parameters for Adult and/or Pediatric populations (with specified respective
age ranges) are given in the Table. If there is no distinction in the Table between Adult and Pediatric
values for a type of AE, then the single set of parameters listed is to be used for grading the severity of
both Adult and Pediatric events of that type.
Note: In the classification of adverse events, the term “severe” is not the same as “serious.”
Severity is an indication of the intensity of a specific event (as in mild, moderate, or severe chest
pain). The term “serious” relates to a participant/event outcome or action criteria, usually
associated with events that pose a threat to a participant’s life or functioning.

Addenda 1-3 Grading Tables for Microbicide Studies
For protocols involving topical application of products to the female genital tract, male genital area or
rectum, strong consideration should be given to using Appendices I|-lll as the primary grading scales for
these areas. The protocol would need to specifically state that one or more of the Appendices would be
primary (and thus take precedence over the main Grading Table) for items that are listed in both the
Appendix and the main Grading Table.

¢ Addendum 1 - Female Genital Grading Table for Use in Microbicide Studies - PDF

¢  Addendum 2 - Male Genital Grading Table for Use in Microbicide Studies - PDF

¢ Addendum 3 - Rectal Grading Table for Use in Microbicide Studies - PDF

Grade 5
For any AE where the outcome is death, the severity of the AE is classified as Grade 5.

Estimating Severity Grade for Parameters Not Identified in the Table

In order to grade a clinical AE that is not identified in the DAIDS AE grading table, use the category
“Estimating Severity Grade” located on Page 3.

Determining Severity Grade for Parameters “Between Grades”

If the severity of a clinical AE could fall under either one of two grades (e.g., the severity of an AE could
be either Grade 2 or Grade 3), select the higher of the two grades for the AE. If a laboratory value that is
graded as a multiple of the ULN or LLN falls between two grades, select the higher of the two grades for
the AE. For example, Grade 1 is 2.5 x ULN and Grade 2 is 2.6 x ULN for a parameter. If the lab value is
2.53 x ULN (which is between the two grades), the severity of this AE would be Grade 2, the higher of the
two grades.

Values Below Grade 1
Any laboratory value that is between either the LLN or ULN and Grade 1 should not be graded.

28-Dec-04/Clarification Aug 09 Page 1 of 21 Version 1.0/Clarification 1
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DIVISION OF AIDS TABLE FOR GRADING THE SEVERITY OF
ADULT AND PEDIATRIC ADVERSE EVENTS
VERSION 1.0, DECEMBER, 2004; CLARIFICATION AUGUST 2009

Determining Severity Grade when Local Laboratery Normal Values Overlap with Grade 1 Ranges

In these situations, the severity grading is based on the ranges in the DAIDS AE Grading Table, even
when there is a reference to the local lab LLN.

For example: Phosphate, Serum, Low, Adult and Pediatric > 14 years (Page 20) Grade 1 range is 2.50
mg/dL - < LLN. A particular laboratory’'s normal range for Phosphate is 2.1 — 3.8 mg/dL. A participant’s
actual lab value is 2.5. In this case, the value of 2.5 exceeds the LLN for the local lab, but will be graded
as Grade 1 per DAIDS AE Grading Table.

Il. Definitions of terms used in the Table:

Basic Self-care Functions

LLN

Medical Intervention
NA

Operative Intervention
ULN

Usual Social & Functional
Activities

28-Dec-04/Clarification Aug 09

Adult
Activities such as bathing, dressing, toileting, transfer/movement,
continence, and feeding.

Young Children
Activities that are age and culturally appropriate (e.g., feeding self with
culturally appropriate eating implement).

Lower limit of normal

Use of pharmacologic or biologic agent(s) for treatment of an AE.
Not Applicable

Surgical OR other invasive mechanical procedures.

Upper limit of normal

Adult

Adaptive tasks and desirable activities, such as going to work,

shopping, cooking, use of transportation, pursuing a hobby, etc.

Young Children
Activities that are age and culturally appropriate (e.g., social
interactions, play activities, learning tasks, etc.).

Page 2 of 21 Version 1.0/Clarification 1
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DIVISION OF AIDS TABLE FOR GRADING THE SEVERITY OF
ADULT AND PEDIATRIC ADVERSE EVENTS
VERSION 1.0, DECEMEBER, 2004; CLARIFICATION AUGUST 2009

PARAMETER

GRADE 1
MILD

GRADE 2
MODERATE

GRADE 3
SEVERE

GRADE 4
POTENTIALLY
LIFE-THREATENING

ESTIMATING SEVERITY GRADE

Clinical adverse event

NOT identified
elsewhers in this
DAIDS AE Grading
Table

Symptoms causing no
or minimal
interference with
usual social &
fumctional activities

Symptoms causing
greater than minimal
interference with usual
social & functicnal
activities

Symptoms causing
inability to perform usual
social & functional
activities

Sympioms cawsing
inability to perform basic
self-care functions OR
Medical or operative
intervention indicated to
prevent permanent
impairment, persistent
disability, or death

SYSTEMIC

Acute systemic

Localized urticaria

Localized urticaria with

Generalized urticaria

Acute anaphylaxis OR

allergic reaction [wheals) with no meedical intervention OR Angicedema with Life-threatening
medical intervention indicated DR Mild medical internvention bronchospasm OR
indicated angicedema with no indicated OR laryngeal edema
meedical intervention Symptomatic mild
indicated bronchospasm
Chills Symptoms causing no | Symptoms causing Symptoms causing MA
or minimal greater than minimal inability to perform usual
interference with interference with usual | social & functional
usual social & social & functional activities
functional activities activities
Fatigue Symptoms causing no | Symptoms causing Symptoms causing Incapacitating fatigue/
Malaise or minimal greater than minimal inability to perform usual | malaise symptoms

interference with

interference with usual

social & functional

causing inability to

usual social & social & functicnal activities perform basic self-care
fumctional activities activities functions
Fewver (nonaxillary) 37.7 - 38.6°C 38.7 - 38.3C 39.4 - 40.5°C = 40.5°C

Fain (indicate body
site)

DD MOT wse for pain
due to injection (See
Injection Site
Reactions: Injection
site pain)

See also Headache,
Arthralgia, and
Myalgia

Pain causing no or
minimal interference
with usual social &
fumctional activities

Fain causing greater
than minimal
interference with usual
social & functicnal
activities

Pain causing inability to
perform usual social &
functional activities

Dizabling pain causing
inability to perform basic
self-care functions OR
Hospitalization (other
than emergency room
visit) indicated

Basic Self-care Functions — Adult: Activities such as bathing, dressing, toileting. transfer’'movement, continence, and feeding.

Basic Self-care Functions — Young Children: Activities that are age and culturally appropriate (e.g., feeding self with culturally
appropriate eating implement).

Usual Social & Functional Activities — Adult Adaptive tasks and desirable activities, such as going to work, shopping, cooking,
use of transportation, purswing a hobby, etc

Usual Social & Functional Activities — Young Children: Actvities that are age and culburally appropriate (e.g., social interactions,
play activities, leaming tasks, etc.)

28 Dec 04/Clarification Awg 08
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DIVISION OF AIDS TAELE FOR GRADING THE SEVERITY OF
ADULT AND PEDIATRIC ADVERSE EVENTS
VERSION 1.0, DECEMBER, 2004; CLARIFICATION AUGUST 2009

PARAMETER

GRADE 1
MILD

GRADE 2
MODERATE

GRADE 3
SEVERE

GRADE 4
POTENTIALLY
LIFE-THREATENING

Unintentional weight
lass

MNA

5 — 8% loss in body
weight from baseline

10 — 19% loss in body
weight from baseline

Z 20% loss in body
weight from baseline OR
Aggressive intervention
indicated [e.g.. tube
feeding or total
parenteral nutrition
[TPM

INFECTION

Infection (any other
than HIV infection)

Localized, no
systemic antimicrobial
treatment indicated
AMD Symptoms
causing no or minimal
interference with
usual social &
functional activities

Systemic antimicrobial
treatment indicated
OR Symptoms
causing greater than
minimal interference
with usual social &
functicnal activities

Systemic antimicrokbial
treatment indicated
AMD Symptoms causing
inability to perform usual
social & functional
activities DR Operative
interwention (other than
simple incision and
drainage) indicated

Life-threatening
consequences (e.g.,
septic shock)

INJECTION SITE RE

ACTIONS

Injection site pain
{pain without touching)
Or

Tendemess (pain
when area is touched)

Fainftendemess
causing no or minimal
limitation of use of
limb

Fain'tendemess
limiting wse of limb OR
Fain'tendemess
causing greater than
minimal interference
with usual social &
functicnal activities

Fainftendemess
causing inability to
perform usual social &
fumctional activities

Fainftendermess causing
inability to perform basic
self-care function OR
Hospitalization (other
than emergency rocm
visit) indicated for
management of
painfiendemess

Injection site reaction (localized)
Adult = 15 years Erythema OR Erythema OR Ulceration OR MNecrosis (involving
Induraticn Induration OR Edema Secondary infection OR | dermis and deeper

of Sx5 cm — BxB cm
[or 25 om® — 81 -:rr'zj

= 9 cm any diameter
{or > 81 em”)

Phlebitis OR Sterile
absoess OR Drainage

tissus)

Pediatric = 15
years

Erythema OR
Induration OR Edema
present but = 2.5 cm
diameter

Erythema OR

Induration OR Edema
= 2.5 cm diameter but
< 50% surface area of
the extremity segment
{e.g., upper armthigh)

Erythema OR Induration
OR Edema invalving

2 50% surface area of
the extremity segment
(e.g.. upper arm'thigh)
OR Ulceration OR
Secondary infection OR
Phlebitis OR Sterile
absoess OR Drainage

MNecrosis (invalving
dermis and deeper
tissue)

Basic Self-care Functions — Adult: Activities such as bathing, dressing, toileting. transfer/movernent, continence, and feeding.

Basic Self-care Functions — Young Children: Activities that are age and culturally appropriate (e.g., feeding self with culturaliy
appropriate eating implerment).

Usual Social & Functional Activities — Adult Adaptive tasks and desirable actvities, such as going to work, shopping, cooking,
use of transportation, purswing a hobby, etc

Usual Social & Functional Activities — Young Children: Actvities that are age and cultwrally appropriate (e.g., social interactions,

play activities, keami

ng tasks, efc. )

2B Dec 4/Clarificaion Auwg 08

Page 4 of 21

Version 1.0VClarification 1




82

DIVISION OF AIDS TAELE FOR GRADING THE SEVERITY OF
ADULT AND PEDIATRIC ADVERSE EVENTS
VERSION 1.0, DECEMBER, 2004; CLARIFICATION AUGUST 2009

PARAMETER

GRADE 1
MILD

GRADE 2
MODERATE

GRADE 3
SEVERE

GRADE 4
POTENTIALLY
LIFE-THREATEMNING

Pruritis associated
with injection

See also Skin: Pruritis
(itching - no skin
lesions)

ltching localized to
injection site AMD
Relieved
spontanecusly or with
< 48 hours treatment

liching beyond the
injection site but mot
generalized OR ltching
localized to injection
site requiring = 48
hours treatment

Generalized itching
causing inability to
perform usual social &
functional activities

MNA

SKIN - DERMATOLOGICAL

Alopecia

Thinning detectable
by study participant
(or by caregiver for

young children and

dizabled adults)

Thinning or patchy hair
loss detectable by
health care provider

Complete hair loss

MA

Cutaneous reaction —
rash

Localized macular
rash

Diffuse macular,
maculopapular, or
morbilliform rash OR
Target lesions

Diffuse macular,
maculopapular, or
morbilliform rash with
vesicles or limited
number of bullae OR
Superficial ulcerations
of mucous membrane
limited to one site

Extensive or generalized
bullous lesicns OR
Stevens-Johnson
syndrome OR Ulceration
of mucous membrane
invohing two or more
distinct mucosal sites
2R Towic epidermal
necrolysis (TEM)

Hyperpigmentation Slight or localized Marked or generalized | MA MA
Hypopigmentation Slight or localized Marked or generalized | MA MA
Pruritis (itching — no Itching causing no or liching causing greater | ltching causing inability MA&

skin lesions)

{See also Injection
Site Reactions:
Pruritis associated
with injection)

minimal interference
with usual social &
fumctional activities

than minimal
interferemce with usual
social & functional
activities

to perform usual social
& functional activities

CARDIOVASCULAR

Cardiac arrhiythmia Asymptomatic AND Asymptomatic AMD Symptomatic, non-life- Life-threatening
(general} Mo intervention HNon-urgent medical threatening AMD Non- arrhythmia OR Urgent
{By ECE or physical indicated intervention indicated urgent medical intervention indicated
exam) intervention indicated

Cardiac- NA MNA Symptomatic ischemia Unstable angina OR

ischemialinfarction

(stable angina) OR
Testing consistent with
ischemia

Acute myocardial
infarction

Basic Self-care Functions — Adult: Activities such as bathing, dressing, toileting. transfer'movement, continence, and fesding.

Basic Self-care Functions — Young Children: Activities that are age and culturally appropriate (e.g., feeding self with culturally
appropriate eating mplerment).

Usual Social & Functional Activities — Adult Adaptive tasks and desirable actvities, such as going to work, shopping, cooking,

use of transportation,

pursuing a hobby, etc

Usual Social & Functional Activities — Young Children: Actvities that are age and cultwrally appropriate (e.g., social interactions,
play activities, leaming tasks, etc.)

28 Dec 04/Clarification Awg 02

Page 5of 21

Version 1.0/Clarification 1
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ADULT AND PEDIATRIC ADVERSE EVENTS
VERSION 1.0, DECEMEER, 2004, CLARIFICATION AUGUST 2009

83

PARAMETER GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
MILD MODERATE SEVERE POTENTIALLY
LIFE-THREATEMNING
Hemomhage MA Symptomatic AND No | Symptomatic AND Life-threatening
(significant acute transfusion indicated Transfusion of = 2 units hypotension OR
blood loss) packed RBCs (for Transfusion of = 2 units
children = 10 co'kg) packed RBCs (for
indicated children > 10 cofkg)
indicated
Hypertension

Adult > 17 years

(with repeat testing
at same visit)

140 — 158 mmHg
systolic
oR

B0 — 88 mmHg
diastolic

160 — 178 mmHg
systolic
oOR

100 — 108 mmHg
diastolic

= 180 mmHg systolic
OR
= 110 mmHg diastolic

Life-threatening
consequences (e.g..
malignant hypertension)
OR Hospitalization
indicated (other than
EMmergency room visit)

Comection: in Grade 2 to 160 - 179 from = 160-1789 (systolic) and to = 100 -108 from > 100-109 (diastelic) and
in Grade 3 to Z 180 from > 180 (systolic) and to 2 110 from = 110 (diastclic).

Pediatric = 17 MNA g1 pa™ percentile =g percentile Life-threatening
years adjusted for age, adjusted for age. height, | conseguences (e.g..
{with repeat height, and gender and gender (systolic malignant hypertension
testing at same n:E_yE:DI!c and/or and/or diastolic) FIJ?_ Hospitalization
visit) diastolic) indicated (other than
) EMEengency noom wvisit)
Hypotension MNA& Symptomatic, Symptomatic, IV fluids Shock requiring use of

comrected with oral
fluid replacement

indicated

WASOpressors or
mechanical assistance
to maintain blocd
pressure

Percardial effusion

Asymptomatic, small
effusion requiring no

Asymptomatic,
moderate or larger

Effusion with non-life
threatening physiologic

Life-threatening
consequences (e.g.,

intervention effusion requiring no conseguences OR tamponade) OR Urgent
intervention Effusion with non-urgent | intervention indicated
intervention indicated
Prolonged PR interval
Adult > 16 years PR interval PR interval Type I 2™ degres AV Complete AV block
0.21 — 0.25 sec = 0.25 sec block OR Ventricular

pause > 3.0 sec

Pediatric = 16
years

1* degree AV block
[FR = normal for age
and rate)

Type | 2™ degres AV
block

Type 11 2™ degree AV
block

Complete AV block

Basic Selfcare Functions — Adult: Activities such as bathing, dressing, toileting. transfer'movermnent, continence, and fesding.

Basic Self-care Functions — Young Children: Activities that are age and culturally appropriate (e.g., feeding self with culturaliy
approgriate eating mplerment).

Usual Social & Functional Activities — Adult Adaptive tasks and desirable actwities, such as going to work, shopping, cooking,
use of transportation, pursuing a hobby, etc

Usual Social & Functional Activities — Young Children: Activities that are age and cultwrally appropriate (e.g., social interactions,
play actwities, leaming tasks, ez

28 Dec (4/Clarification Aug 02
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ADULT AND PEDIATRIC ADVERSE EVENTS
VERSION 1.0, DECEMBER, 2004; CLARIFICATION AUGUST 2009

84

PARAMETER

GRADE 1
MILD

GRADE 2
MODERATE

GRADE 3
SEVERE

GRADE 4
POTENTIALLY
LIFE-THREATENING

Prolonged QTc

Adult > 16 years

Asympiomatic, QT
interval 0.45 — 0.47
sec OR Increase
interval < 0.03 sec
above baseline

Asymptomatic, QTec
interval 0.48 - 0.48
sac OR Increase in
interval 0.03 - 0.05
sec above baseline

Asymptomatic, QTec
interval 2 0.50 sec OR
Increase in interval

2 0.08 sec above
baseline

Life-threatening
consequences, e.g.
Torsade de pointes or
other associated serious
wentricular dysrhythmia

Pediatric = 16

Asympiomatic, QT

Asymptomatic, QTec

Asymptomatic, QTec

Life-threatening

YyEears interval 0 450 — interval 0.485 — interval 2 0.480 sec conseguences, e.g.
0.484 sec 0478 sec Torsade de pointes or
other associated serious
wentricular dysrhythmia
Thrombosisfembolism | MA Dreep vein thrombosis Deep wein thrombosis

AMND Mo imterventicn
indicated (e.g..

AMD Intersention
indicated (e.g.,

Embolic event (e.g..
pulmonary embolism,
life-threatening

anticoagulation, lysis amticoagulation, lysis thrombus)
filter, invasive filter, invasive
procedure) procedurs)

Vasovagal episode Present without loss Fresent with transient MNA MNA

(associated with a
procedure of any kind)

of consciousness

loss of consciousness

entricular
dysfunction
(congestive heart
failure)

NA

Asymptomatic
diagnostic finding AND
intervention indicated

Mew onset with
symptoms OR
Worsening sympiomatic
congestive heart failure

Life-threatening
congestive heart failure

GASTROINTESTIMAL

Anorexia

Loss of appetite
without decreased
oral intake

Loss of appetite
associated with
decreased oral intake
without significant
weight loss

Loss of appetite
associated with
significant weight loss

Life-threatening
consequences OR
Aggressive intenvention
indicated [e.g.. tube
feeding or total

parenteral nutrition
[TPM]]

Comment: Please note
grading anorexia, this is

that, while the grading scale provided for Unintentional Weight Loss may be used as a guideline when
not & regquirement and should not be used as a substitute for clinical judgment.

Ascites

Asymptomatic

Symptomatic AND
Intervention indicated
{e.g., diuretics or
therapeutic
paracentesis)

Symptomatic despite
intervention

Life-threatening
CONSequences

Basic Self-care Functions — Adult: Activities such as bathing, dressing, toileting. transfer/movement, continence, and fesding.

Basic Self-care Functions — Young Children: Activities that are age and culturally appropriate (e.g., feeding self with cufturally
appropriate eating implement).

Usual Social & Functional Activities — Adult Adaptive tasks and desirable actvities, such as going to work, shopping, cooking,
use of transportation, pursuing a hobby, etc

Usual Social & Functional Activities — Young Children: Activities that are age and cultwally appropnate (e.g., social interactions,
play activities, leaming tasks, efc.)

28 Dec M4/Clarification Auwg 08
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PARAMETER GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
MILD MODERATE SEVERE FOTENTIALLY
LIFE-THREATEMNING
Chalecystitis MA Symptomatic AND Radicloegic, endoscopic, | Life-threatening
Medical intervention or operative intervention | consequences (e.g.,
indicated indicated sepsis or perforation)
Constipation MA& FPersistent constipation | Obstipation with manual | Life-threatening

requiring regular use
of dietary
mdifications,
laxatives, or enemas

evacuation indicated

consequences (e.g.,
obstruction)

Diarrhea

Adult and
Pediatric = 1 year

Transient or
intermittent episodes
of unformed stools
OR Increase of =3
stools over baseline
per 24-hour pericd

Persistent episodes of
unformed to watery
stools OR Increase of
4 — & stools owver
baseline per 24-hour
pernod

Bloody diarrhea OR
Increase of = T stools
per 24-hour period OR
IV fluid replacement
indicated

Life-threatening
consequences (2.g..
hypotensive shock)

Pediatric < 1 year

Liquid stocls (more
unformed tham usual)
but usual number of
stools

Ligquid stools with
increased number of
stools OR Mild
dehydration

Liguid stools with
moderate dehydration

Liguid stools resulting in
sewers dehydration with
aggressive rehydration
indicated OR
Hypotensive shock

COysphagia-
Odymophagia

Symptomatic but able
to eat uswal diet

Symptoms causing
altered dietary intake
without medical
intervention indicated

Symptoms causing
severely altered distary
intake with medical
intervention indicated

Life-threatening
reduction in oral intake

Mucositis/stomatitis
({clinical exam}
Indicate site (e.g..
laryn:, oral)

See Genitourinary for
Vulvovaginitis

See also Dysphagia-
Odymophagia and
Proctitis

Erythema of the
mucosa

Patchy
pseudomembranes or
ulcerations

Confluent
pseudomembranes or
ulcerations OR Mucosal
bleeding with minor
trauma

Tissue necrosis OR
Diffuse spontaneous
mucosal bleeding OR
Life-threatening
consequences (e.g.,
aspiration, choking)

Mausea

Transient (< 24 hours)
or intermittent nausea
with no or mimimal
interference with oral
intake

Persistent nausea
resulting in decreased
oral intake for 24 — 48
hours

Persistent nausea
resulting in minimal cral
intake for = 48 hours
OR Aggressive
rehydration indicated
(e.g.. IV fluids)

Life-threatening
consequences (e.g.,
hypotensive shock)

Basic Selfcare Functions — Adult: Activities such as bathing, dressing, toileting. transfer'movemnent, continence, and fesding.

Basic Selfcare Functions — Young Children: Activities that are age and culturally appropriate (e.g., feeding self with culfurally
appropriate eating mplement).

Usual Social & Functional Activities — Adult Adaptive tasks and desirable actwities, such as going to work, shopping, cooking,
use of fransportation, pursuing a hobby, etc

Usual Social & Functional Activities — Young Children: Activities that are age and cultwrally appropriate (e.g., social interactions,
play actiities, leaming tasks, etz

2B Dec (M4/Clarificaion Aug 08
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PARAMETER GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
MILD MODERATE SEVERE FOTENTIALLY
LIFE-THREATEHNING
Fancreatitis MA Symptomatic AND Symptomatic AND Life-threatening
Haospitalization mot Hospitalization indicated | consequences (e.g.,
indicated (other than (other than emergency circulatory failure,
emergency room visit) | roocm visit) hemorrhage, sepsis)
Proctitis (functional- Rectal discomfort Symptoms causing Symptoms causing Life-threatening
symptomatic) AMD Mo intervention greater than minimal inability to perform usual | consequences (e.g.,
Aleo see indicated interference with usual | social & functional perforation)

Mucositis/stomatitis
for clinical exam

social & functional
activities OR Medical
intervention indicated

activities OR Operative
intervention indicated

Vomiting Transient or Frequent episodes of Persistent vomiting Life-threatening
intermittent vomiting vomiting with no or resulting in orthostatic consequences (e.g.,
with no or minimal mild dehydration hypotension DR hypotensive shock)
interference with oral Aggressive rehydration
intake indicated (e.g., IV fluids)

HEUROLOGIC

Alteration in Alteration causing no Alteration causing Alteration causing Behavior potentially

personality-behavior
or in mood (e.g.,
agitation, anxiety,
depression, mania,
psychosis)

or minimal
interference with
usual social &
fumctional activities

greater than minimal
interference with usual
social & functional
activities

inability to perform usual
social & functional
activities

harmful to self or others
(=.g., suicidal and
homicidal ideation or
attempt, acute
psychosis) OR Causing
inability to perform basic
self-care functions

Altered Mental Status

Faor Dementia, see
Cognitive and
behaviorallattentional
disturbance (including
dementia and
attention deficit
disorder)

Changes causing no
or minimal
interference with
usual social &
functional activities

Mild lethargy or
somnolence causing
greater than minimal
interference with usual
social & functional
activities

Confusion, memory
impairment, lethargy. or
somnolence causing
inability to perform usual
social & functional
activities

Delirium OR
cbtundation, OR coma

Ataxia

Asymplomatic ataxia
detectable on exam
OR Minimal ataxia
causing no or minimal
interference with
usual social &
functional activities

Symptomatic ataxia
causing greater than
minimal interference
with usual social &
functional activities

Symptomatic ataxia
causing inability to
perform usual social &
functional activities

Dizabling ataxia causing
inability to perform basic
self-zare functions

Basic Self-care Functions — Adult: Activities such as bathing, dressing, toileting. transfer'movernent, continence, and feeding.

Basic Self-care Functions — Young Children: Activities that are age and culturally appropriate (e.g., feeding self with culturally
appropriate eating mplement).

Usual Social & Functional Activities — Adult Adaptive tasks and desirable actvities, such as going to work, shopping, cooking,
use of transportation, pursuing a hobby, etc.

Usual Social & Functional Activities — Young Children: Activities that are age and culturally appropriate (e.g., social interactions,
play actiities, leaming tasks, etz ).

28 Dec 04/Clarification Aug 08
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PARAMETER GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
MILD MODERATE SEVERE FOTENTIALLY
LIFE-THREATENING
Cognitive and Disability causing no Disability causing Disability causing Dizability causing

behaviorallattentional
disturbance (including
dementia and
attention deficit

or minimal
interference with
usual social &
functional activities

greater tham minimal
interference with usual
social & functional
activities OR

inability to perform usual
social & functional
activities OR
Specialzed resources

imability to perform basic
self-care functions OR
Institutionalization
indicated

disorder) OR Specialized Specialized resources | on a full-ime basis
resgurces not on part-time basis indicated
indicated indicated
CME ischemia MA MA Transient ischemic Cerebral vascular
[acute) attack accident (CWVA, stroke)
with neurclogical deficit
Developmental delay Mild developmental Moderate Severe developmental Developmental

— Pediatric = 16 delay, either motor or | developmental delay, delay, either motor or regression, either motor
YEars cognitive, as either maotor or cognitive, as determined | or cognitive, as
determined by cagnitive, as by comparison with a determined by
comparison with a determined by dewvelopmental comparison with a
developmental comparison with a screening tool developmental
screening tool developmental appropriate for the screening tool
appropriate for the soreening tool setting appropriate for the
setting appropriate for the setting
satting
Headache Symptoms causing no | Symptoms causing Symptoms causing Sympioms causing
or minimal greater than minimal inability to perform usual | inability to perform basic
interference with interference with usual | social & functional self-care functions OR
usual social & social & functional activities Hospitalization indicated
functional activities activities (other than emergency
room wisit) OR
Headache with
significant impairment of
alertness or other
neurologic function
Insomnia MA Difficulty sleeping Difficulty sleeping Dizabling insomnia

causing greater than
minimal interference
with usual social &
functional activities

causing inability to
perform usual social &
functional activities

causing inability to
perform basic self-care
functions

Neuromuscular
weakness

(including myopathy &
neurcpathy)

Asymptomatic with
decreased strength
on exam OR Minimal
muscle weakness
causing no or minimal
interference with
usual social &
functional activities

Muscle weakness
causing greater than
minimal interference
with usual social &
functional activities

Muscle weakness
causing inability to
perform usual social &
fumctional activities

Dizabling muscle
weakness causing
inability to perform basic
self-care functions OR
Respiratory muscle
weakness impairing
ventilation

Basic Self-care Functions — Adult: Activities such as bathing, dressing, toileting. transfer'movernent, continence, and feeding.

Basic Self-care Functions — Young Children: Activities that are age and culturally appropriate (e.g., feeding self with culturally
appropriate eating mplement).

Usual Social & Functional Activities — Adult Adaptive tasks and desirable actvities, such as going to work, shopping, cooking,
use of transportation, pursuing a hobby, etc.

Usual Social & Functional Activities — Young Children: Activities that are age and culturally appropriate (e.g., social interactions,
play activities, leaming tasks, etz ).
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PARAMETER GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
MILD MODERATE SEVERE POTENTIALLY
LIFE-THREATEMNING
Meurosensory Asympiomatic with Sensory alteration or Sensory alteration or Disabling sensory

alteration (includimg
paresthesia and
painful neuropathy)

sensory alteration on
exam or minimal
paresthesia causing
na or minimal
interference with
usual social &
functional activities

paresthesia causing
greater than minimal
interference with usual
social & functional
activities

paresthesia causing
inability to perform usual
social & functional
activities

alteration or paresthesia
causing inability to
perform basic self-care
functions

Seizure: (new onset) NA seizure 2 — 4 seizures Seizures of any kind
— Adult = 18 years which are prolonged,
See also Seizure: repetitive (=.g.. status
{known pre-existing epilepticus). or difficult
seizure disorder) to control (e g
refractory epilepsy)
Seizure: (known pre- NA Increased frequency of | Change in seizure Seizures of any kind

existing seizure
disorder)

— Adult = 18 years
For worsening of
existing epilepsy the
grades should be
based on an increase
from previous level of
control to any of these
levels.

pre-existing seizures
(non-repetitive) without
change in seizure
character OR
Infrequent break-
through seizures while
on stable medication
in a previously
controlled seizure
disorder

character from baseline
either in duration or
quality (e.g.. severity or
focality)

which are prolonged,
repetitive (e.g., status
epilepticus). or difficult
to control (e.g.,
refractory epilepsy)

Seizure Seizure, generalized Seizure, generalzed Seizure, generalized Seizure, generalized

- Pediatric < 18 onset with or without onset with or without onset with or without onset with or without

years secondary sacondary secondary secondary
generalization, lasting | generalization, lasting | generalization, lasting generalization, requiring
< B minutes with < 24 5 — 20 minutes with = 20 minutes intubation and sedation
howurs post ictal state < 24 hours post ictal

state

Syncope (not MA Presant MA MNA

associated with a

procedure)

Vertigo Vertigo causing no or | Werligo causing ertigo causing inability | Disabling vertigo

minimal interference
with usual social &
functional activities

greater than minimal
interference with usual
social & functional
activities

to perform usual social
& functional activities

causing inability to
perform basic self-care
functions

Basic Self-care Functions — Adult: Activities such as bathing, dressing, toileting. transfer’'movemnent, continence, and feeding.

Basic Self-care Functions — Young Children: Activities that are age and culturally appropriate (e.g., feeding self with culturally
appropriate eating implement).

Usual Social & Functional Activities — Adult Adaptive tasks and desirable actvities, such as going to work, shopping, cooking,
use of transportation, pursuing a hobby, etc

Usual Social & Functional Activities — Young Children: Activities that are age and cultwally appropriate (e.g., social interactions,
play activities, leaming tasks, efc.)
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PARAMETER

GRADE 1
MILD

GRADE 2
MODERATE

GRADE 3
SEVERE

GRADE 4
POTENTIALLY
LIFE-THREATENING

RESPIRATORY

Bronchospasm (acute)

FEW1 or peak flow
reduced to
TO - BO%

FEV1 or peak flow
50 - GE%

FEW1 or peak flow
25 - 48%

Cyanosis OR FEWV1 or
peak flow < 25% OR
Intubation

Dyspnea or respiratory distress

Adult = 14 years

Dyspnea on exertion
with no or minimal
interferance with
usual social &
fumctional activities

Dyspnea on exertion
causing greater than
minimal interference
with usual social &
functicnal activities

Dyspnea at rest cawsing
inability to perform usuwal
social & functional
activities

Respiratory failure with
ventilatory support
indicated

Pediatric < 14 Wheezing OR Nasal flaring OR Dyspnea at rest causing | Respiratory failure with
YEars minimal increases in Intercostal retractions inability to perform uswal | ventilatory support
respiratory rate for OR Pulse oximetry 80 social & functional indicated
age — B5% activities DR Pulse
oximetry < 0%
MUSCULOSKELETAL
Arthralgia Joint pain causing ne | Joint pain causing Joint pain causing Dizabling joint pain

See also Arthritis

or minimal
interference with
usual social &
fumctional activities

greater than minimal
interference with usual
social & functional
activities

inability to perform usual
social & functional
activities

causing inability to
perform basic self-care
functions

Arthritis
See also Arthralgia

Stiffness or joint
swelling causing no or
minimal interference
with usual social &
functional activities

Stiffness or joint
swelling causing
greater than minimal
interference with usual
social & functional
activities

Stiffness or joint
swelling causing
inability to perform usual
social & functional
activities

Disabling joint stiffness
or swelling causing
inability to perform basic
self-care functions

Bone Mineral Loss

Adult = 21 years

BMD t-score
-25t0-1.0

BMD t-score < -2.5

Pathological fracture
(including loss of
vertebral height)

FPathologic fracturs
causing life-threatening
CONSequences

Pediatric < 21

BMD z-score

BMD z-score < -2.5

Pathological fracture

Fathologic fracturs

Years -2.51t0-1.0 (including loss of causing life-threatening
vertebral height) CONSEqUEnces
Myalgia Muscle pain causing Muscle pain causing Muscle pain causing Dizabling muscle pain

(non-injection site)

no or minimal
interference with
usual social &
fumctional activities

greater than minimnal
interference with usual
social & functional
activities

inability to perform usual
social & functional
activities

causing inability to
perform basic self-care
functions

Basic Self-care Functions — Adult: Activities such as bathing, dressing, toileting. transfer'movement, continence, and fesding.

Basic Self-care Functions — Young Children: Activities that are age and culturally appropriate (e.g., feeding self with culturally
appropnate eating mplement).

Usual Social & Functional Activities — Adult Adaptive tasks and desirable actvities, such as going to work, shopping, cooking,
use of transportation, pursuing a hobby, etc

Usual Social & Functional Activities — Young Children: Activities that are age and cultwrally appropriate (e.g., social interactions,
play activities, leaming tasks, etc.)
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PARAMETER GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
MILD MODERATE SEVERE POTENTIALLY
LIFE-THREATEMNING
Osteocnecrosis NA Asymptomatic with Symptomatic bone pain | Disabling bone pain with

radiegraphic findings
AMD Mo operative
intervention indicated

with radicgraphic
findings OR Operative
intervention indicated

radiographic findings
causing inakbility to
perform basic self-care
functions

GENITOURINARY
Cernvicitis Symptoms causing no | Symptoms causing Symptoms causing Symptoms causing
(symptoms) or minimal greater than minimal inability to perform usual | inability to perform basic

{For use in studies
evaluating topical
study agents)

For ather cervicitis see
Infection: Infection
{any other than HIV
infiection)

interference with
usual social &
functional activities

interference with usual
social & functional
activities

social & functional
activities

self-care functions

Cenvicitis

{clinical exam

(For use in studies
evaluating topical
study agents)

Faor other cervicitis see
Infection: Infection
{any other than HIV
infection)

Minimal cervical
abnormalities on
examination
[erythema,
mucopurulent
discharge, or friability]
OR Epithelial
disruption

< 25% of total surface

Moderate cenvical
abnormalities on
examination
(enythema,
mucopurulent
discharge, or friability)
OR Epithelial
disruption of 25 — 45%
total surface

Severe cervical
abnommalities on
examination (erythema,
mucopurulent
discharge, or friability)
OR Epithelial disruption
60 — 75% total surface

Epithelial disruption
= TH% total surface

Imter-menstrual
bleeding (IMB)

Spotting observed by
participant OR.
Minimal blood
observed during
climical or colposcopic
examination

Imter-menstrual
bleeding not greater in
duration or amount
than usual menstrual

cycle

Inter-menstrual bleading
greater in duration or
amount than usual
menstrual cycle

Hemaomhage with life-
threatening hypotension
OR Operative
intervention indicated

Urinary tract
obstruction (e.g..
stone)

MA

Signs or symptoms of
urinary tract
obstruction without
hydronephrosis or
renal dysfunction

Signs or symptoms of
urinary tract obstruction
with hydrenephrosis or
renal dysfunction

Obstruction causing life-
threatening
CoOnsaquences

Basic Self-care Functions — Adult: Activities such as bathing, dressing, toileting. transfer/movement, continence, and feeding.

Basic Selfcare Functions — Young Children: Activities that are age and culturally appropriate (e.g., feeding self with culturally
appropriate eating mplement).

Usual Social & Functional Activities — Adult Adaptive tasks and desirable activities, such as going to work, shopping, cooking,
use of transportation, pursuing a hobby, et

Usual Social & Functional Activities — Young Children: Activities that are age and culburally appropnate (e.g., secial interactions,
play activities, leaming tasks, efc.).
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PARAMETER

GRADE 1
MILD

GRADE 2
MODERATE

GRADE 3
SEVERE

GRADE 4
POTENTIALLY
LIFE-THREATENING

Vulvovaginitis
(sympitoms)

(Use in studies
evaluating topical
study agents)

For other
wvulvovaginitis see
Infection: Infection
{any other than HIV
infection)

Symptoms causing no
or minimal
interference with
usual social &
fumctional activities

Symptoms causing
greater than minimal
interference with usual
social & functional
activities

Symptoms causing
inability to perform usual
social & functional
activities

Symptoms causing
inability to perform basic
self-care functions

Vulvovaginitis
(clinical exam

(Use in studies
evaluating topical
study agents)

For other
vulvovaginitis see
Infection: Infection
{any other than HIV
infection)

Minimal vaginal
abmormalities on
examination OR
Epithelial disruption

= 25% of total surface

Moderate vaginal
abnormalities on
examination OR
Epithelial disruption of
25 - 40% total surface

Sewvers vaginal
abmormalities on
examination OR
Epithelial disruption
50 - 75% total surface

Vaginal perforation OR
Epithelial disruption
» T5% total surface

OCULARMNISUAL

Uveitis

Asympiomatic but
detectable on exam

Symptomatic anterior
uweitis OR Medical
intervention indicated

Pasterior or pan-uveitis
OR Operative
intervention indicated

Disabling visual loss in
affected eye(s)

isual changes (from
baseline)

Visual changes
causing no or minimal
interference with
usual social &
functional activities

isual changes
causing greater than
minimal interference
with usual social &
functional activities

Wisual changes causing
inability to perform usual
social & functional
activities

Disabling wvisual loss in
affected eye(s)

ENDOCRINEMETABOLIC

Abnormal fat
accumulation
(e.g.. back of neck,
breasts, abdomen)

Detectable by study
participant (or by
caregiver for young
children and disabled
adulis)

Detectable on physical
exam by health care
provider

Disfiguring OR Obwious
changes on casual
visual inspection

MNA

Diabetes mellitus

MA

Mew ocnset without
need iz initiate
medication OR
Modification of cumrent
medications to regain
glucose control

Mew onset with initiation
of medication indicated
OR Diabetes
uncontrolled despite
treatment modification

Life-threat=ning
consequences (e.g.,
ketoacidosis,
hyperesmolar non-
ketotic coma)

Basic Selfcare Functions — Adult: Actiwties such as bathing, dressing, toileting. transfer’'movemnent, continence, and feeding.

Basic Self-care Functions — Young Children: Activities that are age and culturally appropriate (e.g., feeding self with culturally
appropriate eating mmplement).

Usual Social & Functional Activities — Adult Adaptive tasks and desirable actwities, such as going to work, shopping, cooking,
use of fransportation, pursuing a hobby, et

Usual Social & Functional Activities — Young Children: Activities that are age and cultwrally appropniate (e.g., social interactions,
play activities, lzaming tasks, etz.)
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PARAMETER

GRADE 1
MILD

GRADE 2
MODERATE

GRADE 3
SEVERE

GRADE 4
POTENTIALLY
LIFE-THREATENING

Gynecomastia

Detectable by study
participant or
caregiver (for young
children and disabled
adults)

Detectable on physical
exam by health care
provider

Disfiguring OR Obwious
on casual visual
inspaction

NA

Hyperthyroidism

Asymptomatic

Symptomatic causing
greater than minimal
interference with usual
social & functional
activities OR Thyroid
suppression therapy
indicated

Symptoms causing
inability to perform usual
social & fumctional
activities OR
Uncontrolled despite
treatment modification

Life-threatening
consequences (e.g.,
thyroid storm)

Hypothyroidism

Asymptomatic

Symptomatic causing
greater than minimal
interference with usual
social & functional
activities OR Thyroid
replacement therapy
indicated

Symptoms causing
inability to perform usual
social & fumctional
activities OR
Uncontrolled despite
treatment modification

Life-threatening
consequences (e.g.,
myxedema coma)

Lipoatrophy

(e.g., fat loss from the
face, extremities,
buttocks)

Detectable by study
participant {or by
caregiver for young
children and disabled
adults)

Detectable on physical
exam by health care
provider

Disfiguring OR Obwious
on casual visual
inspection

NA

Basic Self-care Functions — Adult: Activities such as bathing, dressing, toileting. transfer'movernent, continence, and feeding.

Basic Self-care Functions — Young Children: Activities that are age and culturally appropriate (e.g., feeding self with culturally
appropriate eating implement).

Usual Social & Functional Activities — Adult Adaptive tasks and desirable actvities, such as going to work, shopping, cooking,
use of transportation, pursuing a hobby, etc

Usual Social & Functional Activities — Young Children: Activities that are age and culturally appropriate (e.g., social interactions,
play actiities, leaming tasks, etc.)
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LABORATORY
PARAMETER GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
MILD MODERATE SEVERE POTENTIALLY
LIFE-THREATEMNING
HEMATOLOGY Standard International Units are listed in italics
Absolute CD4+ count 300 — 400/mm° 200 - 299%/mm’ 100 — 19%mm° < 100mm°
— Adult and Pediatric 300 — 400l 200 — 295/l 100 — 1987l < 1007l
= 13 years
(HIV NEGATIVE OMLY)
Absolute lymphocyte 600 — B50/mm” 500 — 50%mm° 350 — 48%imm"° = 350/mm-
count 0.600x 16° — 0.500 x 107 — 0.350 x 10° — < 0,350 x 16°%L
— Adult and Pediatric 0.650 x 16%L 0.599 x 10%L 0.4599 x 10°1L
= 13 years
(HIV NEGATIVE OMLY)

Comment: Values in children £ 13 years are not given for the two parameters

above because the abso

lute counts are variable.

Absolute neutrophil count (ANC)

Adult and Pediatric,
= T days

1,000 — 1.:JEI|::u'n-rn3
1.000% 10°—
1.300 x 10°L

750 — aangn-3
0.750 x 10°—
0,593 x 10%L

500 — ?49m;m3
0.500 x 10" —
0.7459 x 10°1L

< 5EIE.I'mrr'3
< 0.500 x 16°%L

Infant™, 2 — £7 days

1,250 — 1,500/mm>
1.250 x 10°-
1.500 x 10°1L

1,000 — 1,248/mm’
1.000 x 10°—
1.249 x 10°L

750 — 998mm*
0.750 x 10° -
0.999 x f0°L

< TEDmm
< 0.750 x 16°%L

Infant*”, =1 day

4,000 — 5,000/mm°
4.000 x m:-
5.000x 10°L

3,000 — 3,888/mm’
3.000 x 10° -
2.999 x10°L

1,500 — 2,99%/mm°
1.500 x m: -
2.999 x 101

< 1,500/mm’
< 1.500 x 16°4L

Comment: Parameter chal

nged from “Infant, < 1 day” to “Infant, £1 day”

Fibrinogen, decreased

100 — 200 mardL
1.00 - 2.00 gL
oR

0.75 - 0.88 x LLN

75 — B8 mg/dL
0.F5-099 gl
OR

0.50-0.74x LLN

50 — 74 mgfdL
0.50 — 0.74 g/l
oR

0.25-048 xLLN

< 60 mgfdL

= 0.50 gL

oR

<0.25 x LLN

OR

Associated with gross
bleeding

"Values are for term infants. Preterm infants should be assessed using local mormal ranges

" Use age and sex appropriate values (e.g.. bdirubin)
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LABORATORY
PARAMETER GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
MILD MODERATE SEVERE FOTENTIALLY

LIFE-THREATENING

Hemoglobin (Hgb)

Comment: The Hgb values in mmol/L have changed because the conversion factor used to convert g/dL to mmaollL has been
changed from 0.155 to 0.6206 (the most commonly used conversion factor). For grading Hgb results obtained by an analytic
methad with a conversion factor other than 0.8206, the result must be converted to g/dL using the appropriate conversion factor

for that lab.
Adult and Pediatric 8.5 — 10.0 gidL 7.5—84 g/dL 5.50 — 7.4 gidL < 6.5 g/dL
> 57 days 5.24 — 6.23 mmolL 4.62-5.23 mmolL 4.03—4.61 mmoll <= 403 mmoll
(HIV POSITIVE ONLY)
Adult and Pediatric 10.0 — 10.9 g/dL 8.0 -98.9 g/dL 7.0— 89 g/dL < 7.0 g/dL
2 &7 days 618 — B.789 mmolL 5.85 - 6.17 mmalL 4.34 - 5.54 mmoll < 4 34 mmolL
(HIV NEGATIVE OR OR OR
OMLY) Any decrease Any decrease Any decrease
25—-34gdL 35—-44g/dL = 4.5 gidL
1.58 — 2.13 mmolL 214 — 278 mmoll = 2.759 mmoll
Comment: The decrease is a decrease from baseline
Infant"”, 36 — 56 days | 8.5 — 0.4 gidL 7.0- 8.4 g/dL 6.0 — 569 g/dL < §.00 gidL
{HIV POSITIVE OR 5.24 — 586 mmolL 4.31 - 5.23 mmoll 3.72 — 4.30 mmal/L = 3.72 mmollL
NEGATIVE
Infant"', 22 - 35 days | 0.5 - 10.5 g/dL 8.0-9.4 g/dL T.0-789gldL < 7.00 gidL
[HIV POSITIVE OR 5.87 - 6.54 mmoldl 4.93 — 5.86 mmollL 4.34 — 4.92 mmolL < 434 mmollL
NEGATIVE
Infant'_, = 21 days 12.0 - 13.0 gidL 10.0 — 11.9 gidL 8.0 -89 g/dL < 9.0 g/dL
(HIV POSITIVE OR 7.42 - 8.09 mmolL .18 — 7.41 mmollL 5.53- 617 mmal/L < 559 mmollL
NEGATIVE
Correction: Parameter changed from “Infant < 21 days” to “Infant = 21 days”
Intematicnal Normalized 1.1 - 1.5 x ULN 1.6 -2.0= ULN 2.1 -30x ULN > 3.0 x ULM
Ratie of prothrombin time
(INR)
Methemoglobin 50— 10.0% 10.1 — 15.0% 15.1 — 20.0% » 20.0%
Prothrombin Time (PT) 1.1 -125x ULN 1.26 — 1.50 = ULN 1.51 — 3.00 x ULN > 3.00 x ULM
Partial Thromboplastin 1.1 — 1.66 = ULN 1.67 —2.33 = ULN 2.34 - 3.00 = ULN > 3.00 = ULN
Time (PTT)
Platelets, decreased 100,000 — 50,000 - 25,000 — . < 25,000/mm°
124,99%/mm” 290, 298/mm” 48 888/mm” < 25,000 x 10°/L
100.000 x 10° — 50,000 x 10° - 25.000 x 10° -
124,998 x 10°L 99.998 x 10°%1L 49.995 x 10°%L
WEBC, decreased 2.000 - 2.500/mm* 1,500 — 1.808/mm’ 1,000 — 1.498/mm’ < 1.000/mm’
2.000x 10° - 1.500 x 10° - 1.000 x 10° — < 1.000 x 10%L
2500 x 10%L 1.999 x 10%L 1.499 x 10%L

"Values are for term infants. Preterm infants should be assessed using local nomal ranges

" Use age and sex appropriate values (e_g.. biirubin)
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LABORATORY
PARAMETER GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
MILD MODERATE SEVERE POTENTIALLY
LIFE-THREATENING
CHEMISTRIES Standard International Units are listed in italics
Acidosis MA pH < normal, but 2 7.3 | pH < 7.2 without life- pH < 7.3 with life-
threatening threatening
CONSEqUences CONSEqUENCES
Albumin, senum, low 30g/dL — < LLM 2.0-29 g/dL < 2.0 g/dL MA
30gl—-<LLN 20-29 gl < 20 gl
Alkaline Phosphatase 1.25 - 2.5 x ULNT 26-50xULNT 5.1 — 10.0 x ULNT > 10.0 x ULNT
Alkalosis MA pH = normal, but = 7.5 | pH = 7.5 without life- pH = 7.5 with life-
threatening threatening
CONSEqUences CONSEqUENCES
ALT (SGPT) 125 - 2.5 2 ULN 268-50xULN 51—10.0 = ULN > 10.0 = ULN
AST (SGOT) 1.26 - 2.5« ULN 28-50x ULN 5.1—10.0 = ULN > 10.0 = ULN
Bicarbonate, serum, low 16.0 mEgL — < LLN 11.0 — 15.8 mEgiL B.0 - 10.8 mEqg/L < B.0 mEg/L
16.0 mmoll — < LLN 11.0 - 15.9 mmaoll 50— 10.9 mmoll = 5.0 mmolL

Comment: Some laboratories will report this value as Bicarbonate (HCO3) and others as Total Carbon Dicxide (C0z). Thess
are the same tests; values should be graded according to the ranges for Bicarbonate as listed above.

Bilirubin (Total)
Adult and Pediatric > | 1.1 - 1.5 = ULM 1.6-25x ULN 26 -50xULN » 5.0 x ULN
14 days
Infant'_, = 14 days NA 20.0 - 25.0 mgidL 25.1 — 30.0 mg/dL » 30.0 mg/dL
[mon-hemolytic) 342 — 428 pmalL 429 — 513 pmolL > 5713.0 umolL
Infant"”, = 14 days MA MNA 20.0 — 25.0 mg/dL = 25.0 mgidL
(hemolytic) 342 — 428 pmoll = 428 pmald

Calcium, serum, high

Adult and Pediatric 10.6 — 11.5 mg/dL 11.6 — 12.5 mgidL 12.6 — 13.5 mg/dL » 13.5 mg/dL

=T days 265 — 2 .88 mmoll 2.89 - 3.13 mmaollL 3.14 — 3.38 mmailL > 3.38 mmaolL

Infant'”, < 7 days 11.5 - 12.4 mg/dL 12.5 — 12.8 mgidL 13.0 — 13.5 mg/dL > 13.5 mgidL
2.88 — 310 mmolL 311 — 323 mmolil 3.245 — 3.38 mmall = 3.38 mmolil

Calcium, serum, low

Adult and Pediatric 7.8 — 84 mg/dL 7.0 — 7.7 mgfdL 6.1 — 6.8 mgidL < 6.1 mg/dL

=T days 1.95 — 2.10 mmoll 1.78 — 1.94 mmaoll 1.53 — 1.74 mmai/L <= 1.53 mmaolL

Infant'_, = 7 days 8.5 — 7.5 mg/dL 5.0 — 6.4 mg/dL 5.50 — 5.90 mg/dL < 550 mgidL
1.63 — 1.68 mmoll 1.50 — 1.62 mmaolL 1.38 — 1.51 mmolL = 1.38 mmolil

Comment: Do not adjust Calcium, serum, low or Calcium, serum, high for albumin

"Values are for term infants. Preterm infants should be assessed using local normal ranges
" Use age and sex appropriate values (e.g.. biirubin)
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LABORATORY
PARAMETER GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
MILD MODERATE SEVERE POTENTIALLY
LIFE-THREATEMNING
Cardiac troponin | (cTnl) MNA& MNA MNA& Lewvels consistent with
miyocardial infarction
or unstable angina as
defined by the
manufaciurer
Cardiac troponin T (cTnT) | MA MNA MNA& = 0.20 ngfmnL
OR
Levels consistent with
myocardial infarction
or unstable angina as
defined by the
manufacturer
Cholesterol (fasting)
Adult = 18 years 200 - 238 mg/dL 240 — 300 mg/dL * 300 mgidL A
518 - 6.19 mmoll 6.20 - 7.77 mmoll » 1.77 mmoll
Pediatric < 18 years 170 — 198 mg/dL 200 — 300 mg'dL > 300 mg'dL MNA
4.40 - 5.15 mmaoldL 516 — 7.77 mmoll » T.77 mmoll
Creatine Kinase 30-50xULN 6.0 —9.9 x ULN' 10.0 — 19.9 x ULN' = 20.0 x ULN'
Creatinine 1.1 - 1.3 x ULN' 1.4 - 1.8 x ULN' 1.8 — 34 x ULN' =35 xULN'
LABORATORY
PARAMETER GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
MILD MODERATE SEVERE POTENTIALLY
LIFE-THREATENING
Glucose, serum, high
Monfasting 116 — 180 mg/dL 181 — 250 mg/dL 251 — 500 mg/dL > 500 mgidL
6.44 — 8.88 mmoll 8.89 — 13.88 mmoll 13.89 - 27.76 mmoll | = 27.75 mmalL
Fasting 110 — 125 mg/dL 126 — 250 mg/dL 251 — 500 mgidL > 50D mgdL

611 — 6.94 mmolL

6.95 — 13.88 mmalL

13.89 — 27.75 mmoll

» 27. 75 mmalL

Glucose, serum, low

Adult and Pediatric 55 — 64 mg/dL 40 - 54 mg/dL 30 — 39 mg/dL < 30 mg/dL

2 1 month 3.05— 3.55 mmoldl 222 — 3.06 mmoll 1.67 — 2.23 mmaol/L = 1.67 mmaoll

Infant'_, = 1 manth 50 — 54 mgidL 40 — 48 mgidL 30 — 39 mg/dL < 30 mgdL
2.78 - 3.00 mmoldl 2.22 - 277 mmoll 1.67 — 2.21 mmoldL = 1.67 mmoll

Lactate ULM - < 2.0 x ULM 2 2.0 x ULM withouwt Increased lactate with | Increased lactate with
without acidosis acidosis pH <= 7.3 without life- pH = 7.3 with life-
threatening threatening
CONSeqUences CONSeqUEnCes
"Values are for term infants. Preterm infants should be assessed using local mormal ranges
" Use age and sex appropriate values (e.g.. birubin)
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Comment: Added ULM to Grade 1 parameter

LOL cholesterol (fasting)

Adult = 18 years 130 — 158 mg/dL 160 — 180 mg'dL 2 180 mg/dL MA
J3T — 412 mmelL 4,13 — 4.90 mmaolL =491 mmobL
Pediatric > 2 - < 18 110 — 128 mg/dL 130 — 188 mg/dL 2 180 mg/dL MA
years 2.85 — 3.34 mmoll 3.35 - 4.90 mmoll 2 4.91 mmalL
Lipase 11 -185=xULN 1.6 -3.0x ULN 3.1-5D0xULN = 5.0 x ULN
Magnesium, serum, low 1.2 — 1.4 mEg/L 0.8 -1.1 mEglL 0.6 — 0.8 mEg/L < 0.60 mEg'L
0.60 — 0.70 mmolL 0.45 — 0.59 mmoll 0.30 — 0.44 mmolll = .30 mmoll
FPancreatic amylase 1.1 — 1.5 x ULN 1.6 -2.0x ULN 2.1-50x ULN = 5.0 x ULN
Phosphate, serum, low
Adult and Pediatric 2.5 mgidL — < LLN 2.0 - 24 mgidL 1.0 — 1.8 mg/dL < 1.00 mgidL
= 14 years 081 mmoll — < LLN 0,65 — 0L80 mmaold 0.32 — 0.64 mmalL = 0,32 mmolL
Pediatric 1 year — 14 | 3.0 — 3.5 mg/dL 2.5 - 2.8 mgfdL 1.5 - 2.4 mg/dL < 1.50 mg/dL
YEears 097 — 1.13 mmell Q.87 — 0.98 mmolL 0.48 — 0.80 mmolL < .48 mmolL
Pediatric < 1 year 3.5 — 4.5 mgidL 25 -34 mgidL 1.5 — 2.4 mg/dL < 1.50 mgtdL
1.13 — 1.45 mmoll 0.81 — 1.12 mmoll 0.48 — 0.80 mmolL = .48 mmoll
Potassium, serum, high 5.8 — 6.0 mEg/L 8.1 — 8.5 mEg/L 5.6 — 7.0 mEg/L = 7.0 mEgiL
5.6 — 6.0 mmoll 6.1 — 6.5 mmoll 6.6 — 7.0 mmolL = 7.0 mmoliL
Potassium, serum, low 3.0 - 3.4 mEgiL 2.5-28 mEglL 2.0 - 2.4 mEgiL < 2.0 mEg/L
3.0 - 3.4 mmoll 2.5 - 2.9 mmaoll 2.0— 2.4 mmolL = 2.0 mmoliL
Sodium, serum, high 148 — 150 mEqg/L 151 — 154 mEg/L 155 — 158 mEqg/L 2 160 mEg/L
146 — 150 mmolL 1571 — 154 mmoll 155 — 159 mmoll 2 160 mmaolL
Sodium, serum, low 130 — 135 mEg/L 125 - 128 mEg/L 121 - 124 mEqg/L <120 mEgiL
130 — 135 mmalL {25 — 129 mmolL 129 — 124 mmoll =420 mmobL
Triglycerides (fasting) MA 500 — 750 mg/dL T51 - 1,200 mg/dL = 1,200 mg/dL
5.65— 8.48 mmollL §.49 — 12.56 mmallL > 13.56 mmalL

"Walues are for term infants. Preterm infants should be assessed using local normal ranges

" Use age and sex appropriate values (e.g., biirubin)
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LABORATORY
PARAMETER GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
MILD MODERATE SEVERE POTENTIALLY
LIFE-THREATENING
Uric acid 7.5 — 10.0 mg/dL 10.1 — 12.0 mgsdL 12.1 — 15.0 mg/dL > 15.0 mg/dL
0.45 — 0.59 mmolL 0.60 — 0.71 mmaoliL 0.72 — 0.89 mmolL = 0.89 mmolil
URINALY SIS Standard International Units are listed in italics
Hematuria (microscopic) G — 10 RBC/HPF > 10 RBC/HFF Gross, with or without | Transfusion indicated
clots OR with RBC
casts
Proteinuria, random 1+ 2-3+ 4+ H&

collection

Proteinuria, 24 hour collect

on

Adult and Pediatric
2 10 years

200 — 850 mg/24 h
0.200 - 0.993 g/d

1,000 — 1,909 mgi24 h
1.000 — 1.939 g/d

2,000 - 3,500 mg'24 h
2.000 - 3.500 gd

> 3.500 mg/24 h
> 3.500 gd

Pediatric = 3 mo -
= 10 years

201 — 499 mg/m /24 h
0.201 - 0.499 g/d

500 — 799 mgim 124 h
0.500 — 0.799 gid

8OO —2‘ 000
mg'm 24 h
0.800 — 1.000 gid

= 1,000 mg/ m-/24 h
= 1.000 g/d

"Values are for term infants. Preterm infants should be assessed using local normal ranges

" Use age and sex appropriate values (e.g.. biirubin)
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Apéndice A — Formulario Dados Demograéficos e Clinicos

RS S S St RS LRSS EEE RS EEEEEEEEEEEEEEE R EREEEEEEEEEEEEEESEESESEESEEESEEEESE S

**  Fomruldrio de coleta de dados de prontudrios de pacientes elegiveis **

** para os esguema basico para o tratamento da Tuberculose * *

FORMULARIO DE IDENTIFICACAO DO BACIENTE

AR A AR A A AR A A AR A A A AR A A AR A A A AR A AR RN A A AN AR AN A AA AR AA AR A A AR AN A A AN A AARNAAAA R A A AR AL AA AR

Kk kwkkxx KKK HKFEA*%  DADOS DEMOGRAFICOS E HISTORIO MEDICA

99

datadigit Data de digitacao

vl Nome do Paciente

v2 Prontuarioc

v3 Idade ao inicio do tratamento

v3b Sexo ||

vd Peso

v5 Altura

v5b IMC

vb Hospitalizado | |

w7 Gestante | |

v8 Cor da pele | |
|

v9 Data do inicio do tratamento

*** Qutras morbidades

v10 Tabagismo | | v1ll Anti-HCV |
viz Etilismo | v13 HAV IgM | |
vlid Diabetes | | v1l5 Doengas reumaticas | |
v1l6 Hipertensao arterial | | v1l7 Gastrectomia | |
v1l8 HBsAg | | v19 Outras | |
v20 Anti-HBcAg | | v21 especificar |

v22 Anti-HIV |

v23 Historia de alergia



p24 Disfuncaoc renal

p25 Disfuncao hepatica primaria

%ok kR ok k ko kk ok k ok ok kK TUBERCULOSE

v26 Diagnéstico da tuberculose | |
w27 Indicacao do tratamento |
v28 Numero de tratamentos anteriores | |
v29 Forma clinica da TB | |

v29b Localizacao da tuberculose

100

%ok kR ok k ko kk ok k ok ok kK EVENTO ADVERSO

v31 Apresentou evento adverso

TRk kg kk Ak k kA kkxFkk  MEDICAMENTOS CONCOMITANTES

v32 Uso de medicamentos concomitantes

%ok kR ok k ko kk ok k ok ok kK DESFECHO

v30 Desfecho do tratamento
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Anexo B — Formulario Eventos Adversos

L I e e e e i i i S e i e i e e e

**  Fomrulario de coleta de dados de prontuarios de pacientes elegiveis **

*x para os esquema basico para o tratamento da Tuberculose *

FORMULARIO DE EVENTOS ADVERSOS

R S S R SRR S SRS SRS RS EEE SRS EEE R EER SRR EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEESEEEEEEEEESEEESES]

v2 Prontuario

v9 Data do inicio do tratamento

ok odeodk ok ko gk ok ko ok ok R e EVENTOS ADVERSOS

el Descricac
e?2 Data do inicio da eventoc
e3 Data do fim da evento
el Duracao em dias
p4dl CODIGO
p4z2 CLASSIFICACAO WHO-ART

Kok kkkkk Kk kkkkkkkk CLASSIFICACAO DAS REACOES ADVERSAS

e’ SVS
a8 Serio
e9 Gravidade

AAIKIAARKAAAKAAARNKAAX CONDUTA

el0 Medicamento suspenso

L
ell Posologia alterada el2 Necessitou tratamento adicional
el3 Houve reexposicao eld Reacao reapareceu



FhExFAKF A KR A*** A+ DESFECHO DAS REACOES ADVERSAS

=15 Reuperacao
el’7 Cbito

el9 Necessitou internacao

REN

21 Houve melhora

khkArdhkhkhkhkdhhdhkdhkhxk MEDICMENTOS

el2?2 Boa adesao
223 Dose adequada para o peso
az4d Naranjo para Rifampicina
e25b Naranjo para Hidrazida
eZ26 Naranjo para Pirazinamida

a27 Naranjo para Etambutol

216
218
20

SUSPEITOS

LLLLLL

Sequela
Causa mortis

Prolongou internacao

102
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Apéndice C — Medicamentos Concomitantes

AR R E R A R A A A A R T A A A A A A I A AT TR A AT A A A XA AT T A A A AT AA AR TR AT A A A AN A A I T A A A A AT AT AR A ER

*#% Fomruldrio de coleta de dados de prontudrios de pacientes elegiveis *#

* &

para o0s esquema basico para o tratamento da Tuberculose =

FORMULARIO DE MEDICAMENTOS CONCOMITANTES

FEFRF A A ET R A A XA F A ZT A A A A I A XA A FT TR I AT A A XA X FT T A I A A I A XA A AT AT AFT A F I A AT X T A A ZT A A F A XX T & F

v2

Prontudrio

v9 Data do inicio do tratamento

LA 2 R A R LSRR MEDICAMENTOS

P2
p3
pd
p5
pe
p7
p8
p8a
p511
p511a
p512
pl3

Denominacao generica

Dose diaria | MCG = MICROGRAMAS / MG

Via de administracao

Inicio do uso

Fim do uso
Duracac em dias

CID 10 da justificativa do uso http://www.datasus.gov.br/cidl0/v2

Descricac do CID 10

CODIGC DO ATCINDEX 5 NIVEL http://www.whocc.no/atcddd/
CODIGO ATCINDEX 2 NIVEL
CLASSTIFICACRO ATC |

Naranjo para concomitante http://www.farmacia.ufmg.br/cespmed/t



