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Salles, Luciene Santos. Marcadores da fun¢ao hepatica de pacientes infectados pelo HIV
para aplicagdo na pesquisa clinica e vigilancia em saulde: Identificagao e
monitoramento eletronico. Rio de Janeiro, 2020. Dissertacdo [Mestrado Profissional em
Pesquisa Clinica] — Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

RESUMO

Introdugdo: As doengas hepaticas representam a segunda causa de mortalidade em
pacientes infectados pelo HIV. A hepatotoxicidade medicamentosa (DILI, do inglés "drug-
induced liver injury"), caracterizada pela inflamagdo aguda dos hepatécitos em reacgdo a
ingestao de medicamentos ou suplementos alimentares, € causa frequente de complicagdes
em pessoas vivendo com HIV/AIDS, podendo estar associada ao uso de antirretrovirais e
tuberculostaticos. A elevacdo aguda dos niveis séricos da enzima hepatica alanina
aminotransferase (ALT) é o principal elemento para diagnostico de DILI. Porém, a prevaléncia
de DILI é pouco conhecida no Brasil. O Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas da
Fundagcdo Oswaldo Cruz (INI/FIOCRUZ), possui uma base de dados, onde estédo
armazenados dados clinicos, laboratoriais e dispensacdo de medicamentos dos pacientes
acompanhados na instituicdo. Contudo, a forma de coleta destes dados, dificulta a
identificagdo de pacientes com elevagdo aguda das transaminases. Portanto, o
desenvolvimento de uma ferramenta automatizada para vigilancia em saude de pacientes de
alto risco para injuria hepatica, contribui para a identificagdo precoce de casos de elevagéao
de transaminases em pacientes com HIV sem hepatites virais cronicas visando a prevencgao
de futuras complicagdes. Objetivo: Desenvolver e implementar médulo de monitoramento da
fungdo hepatica dos pacientes infectados por HIV em acompanhamento ambulatorial no
INI/FIOCRUZ, permitindo apoio a Vigilancia em Saude e a Pesquisa Clinica. Como objetivos
especificos: (i) Desenvolver o monitoramento dos niveis séricos de alanina aminotransferase
de pacientes de alto risco e (ii) Descrever a prevaléncia/incidéncia; medicamentos e fatores
associados a toxicidade hepatica por medicamentos, dos pacientes infectados por HIV em
acompanhamento ambulatorial no INI/FIOCRUZ. Métodos. Metodologia de engenharia de
software foi utilizada para desenvolvimento do moédulo de monitoramento de enzimas
hepaticas. Apds identificagdo de elevagao dos niveis séricos de ALT, a ferramenta envia um
e-mail de alerta para a equipe responsavel confirmar o diagnoéstico e otimizar o manejo clinico
dos pacientes. Os registros de elevagédo aguda de ALT, foram utilizados para determinar a
taxa de incidéncia dos casos suspeitos de DILI. As informagbes sobre testes de fungao
hepatica e medicamentos dispensados pela farmacia até 6 meses antes do evento foram
coletados de forma automatizada. Resultados: O modulo de monitoramento foi desenvolvido
e incorporado a base de dados do INl. Os exames de ALT de 3906 pacientes foram
monitorados entre janeiro/2017-outubro/2019. Entre janeiro/2018 e outubro/2019, o total de
67 pacientes [1,72% (95%IC 1,35-2,17] que apresentavam transaminases
normais/discretamente elevadas no inicio do monitoramento desenvolveram elevagao aguda
de niveis séricos de ALT. Destes, 7 pacientes (11%) evoluiram para ébito em uma mediana
de 5 dias (range, 0-36). A taxa de incidéncia da elevagéo aguda de ALT foi de 0,77 (95%IC
0,61-0,98) por 1.000 pessoas-ano. A taxa de mortalidade foi de 0,76 [95%IC 0,59-0,96] por
1.000-pessoas-ano. Conclusdes: O sistema de monitoramento eletrénico permitiu a
identificagdo precoce da elevagdo aguda de niveis séricos da ALT em pacientes infectados
pelo HIV. Esta ferramenta pode ser bastante util tanto para uso na detec¢cao de eventos
adversos em Pesquisa Clinica, quanto para a Vigilancia em Saude e pode ser incorporada no
manejo de rotina da infecgéo pelo HIV.

Palavras-chave: monitorizagdo da fungdo hepatica, DILI, hepatotoxicidade, diagnoéstico
precoce, infecgao pelo HIV.



Salles, Luciene Santos. Liver function markers in HIV-infected patients for application in
clinical research and health surveillance: Electronic identification and monitoring. Rio
de Janeiro, 2020. Dissertation Professional Master’s in Clinical Research — National Institute
of Infectious Diseases Evandro Chagas.

ABSTRACT

Introduction: Liver disease is the second leading cause of mortality in HIV-infected patients.
Besides, drug-induced liver injury (DILI), characterized by acute inflammation of hepatocytes
in reaction to the ingestion of medications or dietary supplements is a frequent cause of
complications in people living with HIV / AIDS (PLWHA), and may be associated with use of
combined antirretroviral therapy (c-ART) or anti-tuberculosis drugs. The acute elevation of
serum levels of the liver enzyme alanine aminotransferase (ALT) is the main element for the
diagnosis of DILI. However, the prevalence of DILI is underestimated in Brazil. The National
Institute of Infectious Diseases Evandro Chagas, of the Oswaldo Cruz Foundation (INI /
FIOCRUZ), maintains a database where clinical, laboratory data and medication dispensing of
patients monitored at the institution are stored. However, these data have been collected
manually and on demand which difficult the early-diagnosis of patients with acute flare of
transaminases. Therefore, the development of an automated tool for health surveillance of
patients at high risk for liver injury contributes to the early identification of cases of elevated
transaminases in PLWHA without chronic viral hepatitis, aiming at the prevention of future
complications. Aims: The primary aim of this project was To develop and implement a module
for monitoring liver function of HIV-infected patients undergoing outpatient monitoring at INI /
FIOCRUZ, allowing support for Health Surveillance and Clinical Research. Considering
PLWHA, the secondary aims were: (i) Develop the monitoring of serum levels of ALT in high-
risk patients and (ii) Describe the prevalence / incidence; medications and factors associated
with hepatic drug toxicity of HIV-infected patients undergoing outpatient follow-up at INI /
FIOCRUZ. Methods. Software engineering methodology was used to develop the liver
enzyme monitoring module. After identifying elevated serum ALT levels, the software sends
an alert by email to clinicians for diagnosis confirmation and optimization of clinical
management of these patients. Acute ALT elevation records were used to determine the
incidence rate of liver injury in PLWHA. Data of liver tests and medications delivered by the
centralized pharmacy of INI/FIOCRUZ up to six months before the liver injury were
automatically collected. Results: A total of 3,906 patients with HIV mono-infection had their
liver tests monitored from January 2017 to October 2019. A total of 67 patients [1.72% (95%
confidence interval (Cl) 1.35-2.17] with normal or minimal abnormalities in liver tests at the
start of monitoring (baseline) developed an acute elevation of serum ALT levels [> 5 times the
upper limit of normal (ULN) for those with normal ALT levels at baseline or > 3.6 times the
baseline ALT level for those with abnormal ALT levels at baseline]. The incidence rate of acute
ALT elevation was 0.77 (95% CI 0.61-0.98) per 1,000 person years. The mortality rate was
0.76 [95% CI 0.59- 0.96] per 1,000 person years. Seven patients (11%) who had acute ALT
elevation died within a median of 5 days (range 0-36) after an episode of elevation of
transaminases. Conclusions: The electronic monitoring system allowed the early
identification of the acute elevation of serum ALT levels in HIV-infected patients. This tool can
be very useful for use for surveillance of high-risk patients and it might be incorporated in HIV
care to reduce the burden of liver-related complications in these patients.

Palavras-chave: monitoring of liver function, DILI, hepatotoxicity, early diagnosis, HIV
infection.
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1 INTRODUGAO

A infegdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) € um problema de
saude publica, acometendo cerca de 38 milhdes de pessoas no mundo (WHO,2018).
O Ministério da Saude (2019), estima que cerca de 734.000 pessoas estejam
infectadas pelo virus (prevaléncia de 0,4%) no Brasil. O uso e acesso a terapia
antirretroviral (TARV), tem sido uma forma eficiente de proporcionar qualidade de vida
as pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA). Segundo a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), até junho de 2019, aproximadamente 24,5 milhdes de pessoas
estavam recebendo TARV. Embora a mortalidade associada a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA) venha sendo reduzida progressivamente desde a
introducéo do uso precoce de TARV (GRINSZTEJN et al., 2009, 2013), estima-se a
ocorréncia de cerca de 800.000 o6bitos relacionados a infecgao pelo HIV em 2018
(WHO,2018).

Entre os pacientes infectados pelo HIV, as doencas hepaticas representam a
segunda causa de morte, na sua maioria relacionadas a co-infecgdo por hepatites
virais. Complicacdes relacionadas a ingestdo alcodlica abusiva e doenca hepatica
gordurosa completam as causas de morbimortalidade de etiologia hepatica nesta
populagcdo. Embora existam varias etiologias para insuficiéncia hepatica aguda,
hepatotoxicidade induzida por medicamentos (DILI, do inglés "drug-induced liver
injury"), € a principal causa, representando 51% dos casos em geral (GOLDBERG et
al., 2015).

A DILI corresponde a inflamagao aguda dos hepatdcitos em reacao a ingestao
de medicamentos ou suplementos alimentares ou fitoterapicos compostos por ervas
ou vitaminas. A incidéncia de DILI é relativamente rara, com taxas podendo variar
entre 1 a 10/ 10.000 pessoas (HAMILTON; COLLINS-YODER; COLLINS, 2016). Sua
apresentacao clinica pode variar desde quadro assintomatico de elevacdo de
transaminases, passando por ictericia, até casos graves de insuficiéncia hepatica
fulminante, com indicagédo de transplante hepatico (LEE, 2003). Reagbdes adversas

hepatotoxicas sdo a mais frequente causa de suspensao do desenvolvimento de
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novas moléculas pela industria farmacéutica e de sua nao aprovacgao por parte de
agéncias regulatérias. E também o motivo mais frequente de retirada de drogas do
mercado ou de restricdo ao seu uso e a primeira causa de mortalidade por reacdes
adversas aos medicamentos. As principais medica¢cdes imputadas nos episddios de
DILI sdo: paracetamol, antirretrovirais, anticonvulsivantes, quimioterapicos,
antibidticos, agentes anestésicos, tuberculostaticos e anti-inflamatérios
(BRAUNWALD et al., 2013).

DILI idiossincratica pode ocorrer em até 23% dos pacientes infectados pelo HIV
em uso de TARV. Episédios de DILI podem ocorrer pelo uso de inibidores da
transcriptase reversa nao-analogos de nucleosideos (ITRNN), como efavirenz (1-8%)
e nevirapina (4-18%) (RIVERO; MIRA; PINEDA, 2007), assim como em até 10% dos
pacientes tratados por inibidores de protease (IP) como ritonavir, nelfinavir, indinavir,

atazanavir, saquinavir e fosamprenavir (SULKOWSKI, 2004).

A co-infecgcado pela tuberculose (TB) € altamente prevalente em PVHA
(OLIVEIRA et al., 2013), por isso o inicio precoce de drogas tuberculostaticos &
essencial para tratamento adequado e prevengao de eventos graves (SCHMALTZ et
al., 2009). Contudo, tratamento por drogas anti-TB concomitante com antirretrovirais
pode estar associado com maior incidéncia de hepatotoxicidade medicamentosa em
PVHA (YIMER et al., 2014).

A associagao de antirretrovirais, isoniazida e terapias preventivas indicou um
maior risco de psicose, demandando um maior cuidado com pacientes PVHA co-
infectados por TB, devido ao maior risco de reagdes adversas a medicamentos
(MASUKA et al., 2018).

A elevacgao de enzimas hepaticas é utilizada para deteccao ou suspeita de DILI
(TEMPLE, 2006). Em pacientes nao-infectados pelo HIV, a estratégia proativa de
avaliacdo sistematica por hepatologistas de casos com elevagdo das enzimas

hepaticas aumentou significativamente o diagnostico de DILI (M'KADA et al., 2012).

A partir da década de 90, foram criados registros nacionais de
acompanhamento prospectivo dos pacientes em paises como a Espanha (Spanish
DILI Registry) (ANDRADE et al., 2005) e Estados Unidos da América (DILI Network -
DILIN)(FONTANA et al., 2009). Estimativa prospectiva de DILI feita em Delaware
(EUA) no ano de 2014, descreveu a incidéncia de 2,7 casos de DILI por 100.000

adultos, no entanto acredita-se que esse numero pode ser maior ao se ampliar o
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periodo de vigilancia (VEGA et al., 2017). Até o momento, dados sobre a prevaléncia
de DILI e no Brasil sdo escassos, especialmente em PVHA.

O Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, da Fundagdo Oswaldo
Cruz (INI/FIOCRUZ), possui um Sistema de Prontuario Eletrénico (SIPEC), onde
estao armazenados dados clinicos, laboratoriais e dispensacdo de medicamentos dos
pacientes acompanhados na instituicdo. A disponibilidade de dados clinicos,
demograficos, laboratoriais e testes de imagem, associados com registro de todas as
medicacdes dispensadas ao paciente pela farmacia, torna o SIPEC uma ferramenta
importante no auxilio para realizagdo de pesquisa clinica e vigilancia em saude dos
individuos acompanhados ambulatorialmente ou hospitalizados no INI/FIOCRUZ.

Os dados clinicos, assim como laboratoriais € os medicamentos dispensados
aos pacientes em acompanhamento na instituicdo, sdo armazenados em um
repositério de dados do SIPEC.

O médico/pesquisador pode ter acesso aos dados do paciente pelo sistema de
prontuario eletrébnico de forma individualizada, executando 4 passos apds executar a
verificagao de permissado de acesso ao sistema, conforme demonstrado através das
Figuras 1, 2, 3 e 4.

Figura 1 - Tela inicial para acesso ao resultado do exame laboratorial.

Ministéno da Sadde

e SISTEMA DE CONTROLE DO INI g
aroro secn oa seecroost ST CENTRO LABORATORIAL it

=2 AR
Manutencdo | Ver Resultados | Rotinas | Resultado de Maquina | Relatérios | Manual/Help |

Fonte: SIPEC (2019).

Ao selecionar Resultado, é apresentada a tela com a lista de solicitagdes de

exames do referido paciente, conforme demonstrado na Figura 2.



17

Figura 2 — Tela que traz a lista de solicitagbes de exames do paciente.

[ Y——

SISTEMA DE CONTROLE DO
CENTRO LABORATORIAL

«Ciiia srnseas) D =

Bem vido.

- Lista de o
6190 de Bama -
Pesquisar
Data de Data até: Tipo Solictacas
3 Prioeidad
wosaots I [ 23/08/2018 = e v
Pacente / Resporsivel - Co8igo 60 Pecido de Exarme Cédige de Barcada:
Laboratono
I V] Fiwo de Agenda
Instituighe

PACIENTE DE USO DO SISTEMA MEDICO TESTE
nean (Morme Sociak B ANNCA) b oM FLAG

Fonte: SIPEC (2019).

Ao clicar na solicitacdo e exames do paciente, € mostrado a lista de exames
contido na referida solicitacao, conforme Figura 3.

Figura 3 — Tela que lista todos os exames da solicitagdo de exame laboratorial.

SISTEMA DE CONTROLE DO
CENTRO LABORATORIAL

| Manutencdo | Ver Resultados | Rotinas | Resultado de Maquina | Relatérios | Manual/Help |
Execucdo de Exames

NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS

PACIENTE DE USO DO SISTEMA - Nome Social: BY ANNCA (Decreto 43.065/2011) - 24361
Tnstituicio

Q! cuinica CHAGAS - IPEC

Sokctagao
704382
Solicitante =
- FLAG
MEDICO TESTE - COM FLA onen ]
23/05/2019 16:22:00 "
Emissio de Kesultado
Resuktado Completo ® Resuitado Por Laboratsrio =Y Resultados Associedos:

Laboratério |[SERVICO DE PATOLOGIA CLINICA / BIOQUIMICA v

-_ e 0 S T— ﬁﬂ_ﬂmﬂ

HEPATOGRAMA/AST (TGO) ( U/t ) 1SANGUE  SERVIGO DE PATOLOGIA CLINICA / BIOQUIMICA uloslzms 18250y %

= HEPATOGRAMA/ALT (TGP) (U/L ) 1SANGUE  SERVICO DE PATOLOGIA CLINICA / BIOQUIMICA S ostote 186:22:47 0 & O-'J
(=2} HEPATOGRAMA/FOSTATASE ALCALINA ( U/L ) 1 SANGUE SERVICO DE PATOLOGIA CLiNICA / B1OQUIMICA %‘3’?’ 16122147 2 (%3 9.]
HEPATOGRAMA/GAMA GT ( U/L ) 1SANGUE  SERVIGO DE PATOLOGIA CLINICA / BIOQUIMICA %umm SN 4 G_,]
@] HEPATOGRAMA/BIL. TOTAL ( mg/di ) 1SANGUE  SERVICO DE PATOLOGIA CLINICA / BIOQUIMICA oo i e = 9 £ 9y
HEPATOGRAMA/BIL. DIRETA ( mo/dl ) 1SANGUE  SERVICO DE PATOLOGIA CLINICA / BIOQUIMICA e 9 & 9
= HEPATOGRAMA/BIL. INDIRETA ( mg/dl ) 1SANGUE  SERVIGO DE PATOLOGIA CLINICA / BIOQUIMICA b B 9 4 Sy

Fonte: SIPEC (2019).

Para ver o resultado, deve selecionar “resultado por laboratoério”, selecionar os
exames, selecionar o icone da carta e sera mostrado o resultado de cada de exame,
conforme Figura 4.
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Figura 4 - Tela que mostra o resultado dos exames laboratoriais selecionados na etapa anterior.

SISTEMA DE CONTROLE DO
CENTRO LABORATORIAL

| ver Resuitados | Rotinas | Resultado de Miquina

FIOCRUZ .

STITUTO MACONAL

Atendimento | Manutencdo | Relatérios | Manual/Help |
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DETITLIO 06 ASQUEA CLMCA B ERO OHGSS - 35 »

Sobcmmte
o TETE- Cow RS

Laudo de Exame

ATO: 23/05/2019 17:24:00

IALSARGUE - Data do Resuade: 14/11/2019 130326 Resutado: 223
Miguina: DIMERSION RXLMAX
Metodologia: DTIMATICO/CROMATICO

ALT (T69) (/L ) - THO MATERIAL SANGUE - Data do Resubade: 23 /05/2019 17:49:28 Resutado: 356 S e
Miquina: DIMBISION RXLMAX
Metodologia: DNZIMATICO/CROMATICO

FOSTATASE ALCALINA (/L)
Miquina: DIMENSION RXLMAX
Metodologia: SXZIMATICO/CROMATICO

© MATERIALSANGUE - Data do Ressitade: 14/11/2019 1303:26 Resutado: 128 T a1

SAMA ST ( UL ) - TIPO MATERIASANGUE - Data do Resultade: 14/11/2019 13:03:26 Resutado: 723 e et
Miquina: DIMENSION RXLMAX
Metodologia: SZIMATICO/CROMATICO

BIL TOTAL (mg/dl) - TIE0 MATERIALSANGUE - Dats de Resitado: 14/11/2015 130296 Resutado: 7%
Miquina: DIMENSION RXLMAX
Metodologia: CROMATICO

------- (mg/dl )~ TIPO MATERIAL SANGUS - Dats do Recultade: 14/11/2019 130326 Resuttado: 1.2
Miquina: DIMENSION RXLMAX
Metodologia: CROMATICO

Fonte: SIPEC (2019).

Uma outra forma de consultar os dados do paciente pelo sistema é através do
histérico do paciente, seguindo os passos conforme demonstrados nas telas abaixo
de acordo com as figuras 5, 6, 7 e 8.

Na tela do prontuario eletrénico, selecionar filtro de pacientes, selecionar o

numero do prontuario do paciente, como demonstrado na Figura 5:

Figura 5 - Tela 1 de acesso ao resultado do exame laboratorial através do historico do paciente.

A DE CONTROLE DO iy - . e ¥~ ® =D
O DE CI.INI(AS S sem rc wama.cost

< | sanmual /itelp

3 300 estinc atontuin
anaci g
Shees et i
s o Locakenda
Prontusrios

o te e conanatase

N - [, e
s e o Codusion
e 2070072000
2mm  oz.00200e RSN O SR Tose1s

Resutados: 1

Fonte: SIPEC (2019).
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Apods selecionado o numero do prontuario do paciente, deve-se clicar na
solicitagao, observando o nome do solicitante e a data da solicitagéo (Figura 3) ou

clicar no icone Estatisticas (Figura 6).

Figura 6 - Tela 2 de acesso ao resultado do exame laboratorial através do histérico do paciente.

#isténco de Consultas

SACIENTE: PACIENTE DE USO DO SISTEMA (Wome Social: BYANNCA) Wom ero do Promtusrio: 24361-2)

Oumess Legenda ~

Fonte: SIPEC (2019).

A tela “Acompanhamento de Exames Laboratoriais Finalizados” apresenta a

lista de exames solicitados, conforme demonstrado na figura 7.



Figura 7- Tela 3 de acesso ao resultado do exame laboratorial através do histérico do paciente.

x

Acompanhamento de Exames Laboratoriais Finalizados

PACIENTE: PACIENTE DE USO DO SISTEMA /Nome Social: BYANNCA (Decreto Num. Prontudrio: 2436 1-|

Fechar

Fonte: SIPEC (2019).

20

Para ver o resultado, deve se selecionar “hepatograma” e sera mostrado o

resultado de cada de exame, conforme figura 8.
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Figura 8 - Tela de acesso ao resultado do exame laboratorial através do histérico do paciente.

7

Ministéno da Saude l ‘\ l -

FIOCRUZ =0 £~

Fundacho Oswaldo Cruz -

INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS Rl dSaigy

Evandro (Jnsn

Acompanhamento de Exames Laboratoriais Finalizados
PACIENTE: PACIENTE DE USO DO SISTEMA /Nome Social: BYANNCA (Decreto Num. Prontudrio: 24361-
43.065/2011 2

HEPAT OGRAMA
BIL. TOTAL ( mg/dl ) 0 1.58 ‘_.
BIL. DIRETA ( mg/dl ) 0 1.2 ‘_.
BIL. INDIRETA ( mg/dl ) 0 0.38 ‘.
AST (TGO) (U/L ) 15 223 ‘_.
ALT (TGP) (U/L) 12 250 ﬂ-
FOSTATASE ALCALINA ( U/L) 46 329 ‘_-
GAMA GT (U/L) 55 723 ‘.

Voltar

Fonte: SIPEC (2019).

Como demonstrado acima, os dados nao estdo disponiveis de forma
consolidada, sendo obrigatéria a intervengdo manual de analista de
sistemas/desenvolvedor do Servigo de Tecnologia da Informagdo e Comunicagéo
(SETIC/INI) para gerar relatorios utilizando dados disponiveis no SIPEC.

A solicitagdo de geracao de relatério junto a equipe de desenvolvimento do
Servigo de Tecnologia da Informagao e Comunicagdo (SETIC/INI) € uma forma de
aquisi¢ao de conjunto de informacgdes de pacientes (dados demograficos, clinicos e/ou
laboratoriais) seguindo critérios previamente definidos. Porém a geragdo deste
relatorio necessita obrigatoriamente da intervengdo manual de analista de
sistemas/desenvolvedor do SETIC/INI em todos os casos de necessidade de dados
padronizados.

Atualmente, para a solicitar a geragao de relatorios consolidados a partir do
banco de dados do SIPEC é necessario que o coordenador da equipe responsavel
pelo projeto de pesquisa clinica, leve um formulario de solicitagdo de dados a Segao

de Desenvolvimento de Sistemas. O formulario de solicitacdo de relatério de dados
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(Anexo A), deve estar preenchido, datado, assinado e carimbado pelo responsavel do
relatorio e, posteriormente, aguardar a priorizagdo de atendimento da solicitagdo. A
alta demanda por solicitacdes de relatérios, associada a necessidade de intervencao
manual, resulta no retardo na disponibilizacdo dos dados para os pesquisadores e
profissionais de saude, podendo impactar no cronograma dos projetos de pesquisa.
Além disso, apds a disponibilizacao dos dados em planilha eletrdnica, o solicitante
analisa e corrige os dados manualmente, tornando o processo ineficaz e passivel de

geragao de informagdes inconsistentes.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 METABOLISMO DO FiGADO

O figado é um o6rgao do trato gastrointestinal, com alta capacidade
regenerativa, capaz de armazenar nutrientes e modular a disponibilidade destes no
corpo humano. Localizado abaixo do diafragma, no centro de inumeras vias
metabdlicas, se divide anatomicamente em 4 lobos: direito, esquerdo, quadrado e
caudado. Histologicamente, este 6rgdo é formado por hepatécitos, canaliculos
biliferos (ductos biliares) e sinusdides hepaticos e sua principal vascularizagéo ocorre
pela veia porta e pela artéria hepatica.

O parénquima hepatico € composto pelos hepatécitos, células funcionais
responsaveis pelo metabolismo lipidico, dos carboidratos, de proteinas e hormonal,
armazenamento de vitaminas (A, D e B12) e minerais (ferro, cobre) e producdo de
fatores de coagulacdo sanguinea. Estas células também possuem, acdo no
metabolismo de hormdnios, farmacos e outras substancias, como amdnia e etanol
(HALL; GUYTON, 2011).

Segundo Feldman, Friedman e Brandt (2013), existem diferentes de doencas
hepaticas agudas ou cronicas:

. Hepatites virais pelos virus hepatotroéficos - A, B, C, D, E;
° Hepatites virais pelos virus nao-hepatotréficos — Ebstein-Bar,

CMV;
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Hepatite autoimune;

Doencgas vasculares;

° Doenca hepatica alcodlica;
o Doenca hepatica gordurosa nao alcodlica;
. Doencas hepaticas induzidas por medicamentos - DILI (incluindo

fitoterapicos, vitaminas e farmacos);

. Doencgas colestaticas - cirrose biliar primaria e colangite
esclerosante primitiva.

As patologias supracitadas podem ser classificadas clinicamente como
hepatocelulares, colestaticas (obstrutivas) ou mistas. Nas doengas do tipo
hepatocelular, ha a predominancia da lesdo dos hepatdcitos com atividade necro-
inflamatdria, como ocorre nas hepatites virais e na hepatopatia alcodlica. As doencas
do tipo colestatica possuem como caracteristica predominante a obstrucdo do fluxo
biliar e nas doencas de padrdao misto, pode-se observar tanto lesdes caracteristicas
de doencas colestaticas e hepatocelular, como ocorre nas hepatites induzidas por
medicamentos (BRAUNWALD et al., 2013).

DILI é a inflamagdo aguda dos hepatdcitos relacionada a ingestdao de
medicamentos ou suplementos vitaminicos ou fitoterapicos. Sua apresentacao clinica
pode variar desde casos assintomaticos ou presencga de sintomas inespecificos, até a
presenca de ictericia, prurido, disturbios de coagulacdo e encefalopatia hepatica,
caracterizando insuficiéncia hepatica aguda. A DILI pode ser classificada como
idiossincratica, quando ocorre na ingestdo da dose terapéutica do medicamento, ou
dose-dependente, quando ocorre pelo uso de doses supra-terapéuticas. A lesao
hepatica idiossincratica induzida por drogas € um dos diagnosticos mais desafiantes
na hepatologia, principalmente em pacientes que fazem uso de diversos
medicamentos simultaneamente (BENESIC et al., 2018).

Algumas formas de DILI sédo tao raras que os testes realizados nas fases pré-
clinicas/clinicas do desenvolvimento do farmaco, podem nao ser suficientes para
identificar uma possivel hepatotoxicidade, fazendo com que as reag¢des adversas so
sejam detectadas a partir do momento em que este medicamento esteja no mercado,
sendo utilizado por milhares de pacientes (BESSONE et al., 2016).

Um exemplo dessa hepatotoxicidade medicamentosa idiossincrasica rara,

grave, aconteceu com a troglitazona, agente da familia das tiazolidinedinas,
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sensibilizador da insulina, langcada em 1997 nos EUA, e que foi retirada semanas apos
sua chegada no mercado Europeu, devido a toxicidade hepatica. Nos EUA, o
resultado da comercializacdo do medicamento, que durou até margco de 2000, foi de
mais de US$ 2 bilhdes, com o registro de, no minimo, 90 casos de insuficiéncia
hepatica, 70 deles ocasionando 6bito ou transplante (GALE, 2001). Este € um
exemplo de DILI idiossincrasica que reforga a importancia da realizagéo da vigilancia
mesmo apds a autorizacdo para comercializacdo de medicamentos, visando a
eventual identificacdo de efeitos adversos que provoquem a suspensao de sua
utilizacao.

Nas reagdes idiossincrasicas, o medicamento pode apresentar um padrao de
leséo (hepatocelular ou colestatico), conhecido como “assinatura de lesdo hepatica”
deste componente ou provocar diversos tipos de lesdes dificultando o diagnéstico. Por
exemplo, o diagnéstico diferencial da hepatotoxicidade por halotano com hepatites
virais e doencgas colestaticas pode ser complexo pela toxicidade medicamentosa
simular clinicamente a obstrucdo dos duetos biliares extra-hepaticos (BRAUNWALD
et al., 2013; FELDMAN; FRIEDMAN; BRANDT, 2013).

2.2 NOGCOES DE FARMACOLOGIA

A farmacologia € a ciéncia que trata de farmacos, seus mecanismos de acgao,
respostas fisioldgicas, suas propriedades quimicas ou caracteristicas, e seus usos
clinicos.

Em 1941, Brunton at al(2012) definiram que:

O objeto da farmacologia € amplo e compreende o conhecimento da
origem das propriedades fisicas e quimicas, sua composi¢ao, agao
fisiolégica, absorgdo, destino, excregdo e uso terapéutico dos
farmacos. O farmaco pode ser definido, grosseiramente como
qualquer substancia quimica que afeta o protoplasma vivo, sendo suas
poucas substancias excluidas por esta definicdo (p.26).

Segundo Rang (2016), para que haja um entendimento sobre quais sao as
formas de agdo de um farmaco sobre o organismo (farmarcodinamica), € necessario

primeiramente entender como nosso organismo age diante da administracédo de um
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farmaco (farmacocinética). Ele destaca os mecanismos dos farmacos considerando
niveis de atuagao celular, molecular, fisioldgico e patoldgico.

O corpo processa os farmacos respeitando 4 etapas principais: absorgao,
distribuicdo, metabolismo e excrecao (eliminagao). A absorgdo € a primeira etapa,
qguando ocorre a passagem do farmaco para o sangue. Este atravessa a membrana
plasmatica, que é formada por uma bicamada lipidica, através de difusdo passiva, ou
seja, sem que haja gasto energético. Os farmacos lipofilicos tém uma maior e melhor
absorc¢do no intestino, devido as vilosidades intestinais. A distribuicdo é caracterizada
pela passagem do farmaco para o tecido destino, que se da pela irrigacdo sanguinea
do 6rgao. Sendo assim, quanto mais irrigado for o érgéo, maior sera a recepgao deste
farmaco. Na etapa do Metabolismo, o farmaco que esta disponivel na circulagao passa
por uma fase de biotransformagao, saindo da forma lipofilica para a forma hidrofilica.
Essa biotransformagao acontece no citocromo P450, ocorrendo a redugao, oxidagao
e hidrdlise do farmaco. Caso a fase anterior ndo seja suficiente para o aproveitamento
do farmaco, este passara por reagdes de conjugagdo para que ocorra a sua
eliminacdo. Na etapa de excregcdo, o farmaco € eliminado do organismo, ou
reabsorvido (RANG et al., 2016).

Ainda segundo Rang (2016), um dos fundamentos basilares da farmacologia
declara que para que se produza uma resposta farmacoldgica, € necessario que as
moléculas dos farmacos exercam alguma influéncia quimica sobre um ou mais
constituintes das células, ou seja, é preciso haver uma conexao entre as moléculas,
principalmente entre as proteinas das membranas. Essa influéncia quimica que os
farmacos exercem sobre as células funciona da mesma forma com algumas
substancias endogenas, ou seja, cada 6rgdo possui células especificas, com
receptores moleculares especificos, para que haja uma interagéo (ligagdo) com o
farmaco. Esse receptor possui a capacidade de reconhecer o mediador quimico que
responde sempre que estiver ativado.

A proteina plasmatica mais abundante sintetizada nos hepatdcitos é a
albumina, que desempenha papel relevante na manutengao da pressdo osmoética
plasmatica normal. As demais proteinas sintetizadas pelo figado séo glicoproteinas
que atuam, entre outras fungdes, no transporte, homeostasia e na sintese de protease
(SMITH et al., 2005). Proteases tém atuacao em diversos processos bioldgicos, como,
por exemplo: na diferenciagao do tecido celular; na coagulagéo sanguinea; na morte

celular; no processo de invasdes tumorais, no ciclo de infecgdo de diversos virus e
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microrganismos patogénicos. Geralmente, os farmacos atuam sobre proteinas-alvo,
no entanto existem algumas exce¢des como os que atuam diretamente nas enzimas,
nos carregadores, canais ibnicos ou receptores. (RANG et al., 2016).

Primordial para um primeiro diagnéstico de disturbios das fungdes hepaticas,
os testes bioquimicos hepaticos, também conhecidos como hepatograma, medem
algumas fungdes bioquimicas do figado. Eles permitem identificar e a mensurar a
gravidade e evolugao das disfungdes hepaticas, além de acompanhar as respostas as
terapias propostas, no entanto raramente apontam diagndstico especifico
(BRAUNWALD et al., 2013). A elevagéo acentuada e aguda dos niveis plasmaticos
das enzimas hepaticas corresponde ao principal critério para suspeita de DILI. No
entanto, para um diagnostico adequado, além da interpretacdo dos testes
bioquimicos, é necessario que haja um exame fisico, uma avaliacao da histéria do
paciente e, caso seja necessaria, a solicitacdo de exames complementares. Nos
testes bioquimicos, estdo contemplados os testes de bilirrubina total e direta,
albumina, tempo de protrombina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA) e, ocasionalmente, gama-
glutamiltranspeptidase (GGT) (FELDMAN; FRIEDMAN; BRANDT, 2013).

2.3 A FARMACOVIGILANCIA E OS SISTEMAS DE INFORMACAO

2.3.1 Farmacovigilancia

Problemas com medicamentos sdo relatados desde o final do século XIX, no
entanto, o evento mais importante para a histéria da farmacovigilancia no mundo ficou
conhecido como o “desastre da Talidomida”. Entre os anos 50 e 60, o uso da
Talidomida por mulheres gravidas ocasionou milhares de casos de malformacéao
congénita rara, com posterior registro de ébito (ANVISA, 2019).

Apds implementagdo do piloto da OMS - Programa Internacional de
Monitorizacdo de Reacdes Adversas a Medicamento, em 1972, que defendeu a
criacdo de centros nacionais para monitorizacdo de medicamentos, a

farmacovigilancia avancou e se mantém como disciplina cientifica e clinica ativa
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(ANVISA; OPAS, 2005). Atualmente, o Programa esta sob a responsabilidade do
Uppsala Monitoring Centre (UMC), que tem a funcéo de gerenciar o banco de dados
internacional de RAM, recebendo informagdes dos centros nacionais distribuidos em
150 paises, dos quais 131 sdo membros efetivos e 29 estao iniciando a instalagéo do
sistema de farmacovigilancia (UMC, 2018).

No Brasil, a legislagédo sanitaria, que surgiu em meados das décadas de 60 e
70, encontra-se em vigor até hoje e passa por constantes atualiza¢des. No final dos
anos 90, ocorreu a institucionalizacdo da responsabilidade de criar, coordenar e
monitorar os sistemas de vigilancia farmacolégica e toxicolégica, em decorréncia da
criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e da aprovagédo da
Politica Nacional de Medicamentos. Tal fato propiciou a implantagdo de um programa
nacional de farmacovigilancia, permitindo regular, monitorar e fiscalizar medicamentos
de uso humano que oferecem risco a saude publica (ANVISA, 2019).

Conforme definigdo da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a
farmacovigilancia é “a ciéncia e atividades relativas a identificagdo, avaliagao,
compreensao e prevencao de efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados
ao uso de medicamentos”. Seu objetivo principal € garantir que os beneficios do uso
dos medicamentos sejam maiores que o risco de danos causados por eles. Monitorar
as interagcdes medicamentosas, a falta de eficacia, ocorréncia de eventos adversos,
incluindo os sintomas indesejaveis, alteracdes em resultados de exames laboratoriais
ou clinicos e outros eventos inesperados também fazem parte dos objetivos. Outras
atribuicbes ndo menos importantes, como fazer a divulgagdo de informagdes,
quantificar incidéncia e gravidade das reagdes adversas medicamentosas, a partir da
analise criteriosa de dados coletados durante o processo de desenvolvimento do
medicamento, estdo incluidas nessa disciplina (ANVISA; OPAS, 2005).

Um sistema de farmacovigilancia bem organizado € aquele que possui
mecanismos que permitem avaliar e controlar o grau de seguranga do uso clinico de
medicamentos, colaborando para a melhoria da saude publica e, por consequéncia,
com a prevencgao e reducao dos efeitos nocivos dos medicamentos sobre os pacientes
(OPAS, 2011).

No Brasil, todo medicamento deve ser registrado junto a ANVISA para entéao
ser comercializado. As condutas de farmacovigilancia sdo suportadas por legislagdes
gerais, e por diversos instrumentos legais complementares, como portarias,

resolucdes e instrugdes normativas (ANVISA, 2019). A partir de 2005, observou-se
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em diversos paises um progresso na regulagdo dos medicamentos, considerando
mais efetivamente as questdes de segurancga, particularmente quanto a regulagéo de
medicamentos para HIV/AIDS e cancer (ANVISA; OPAS, 2005).

Geralmente, a forma de monitorizagcdo de reagdes adversas causadas por
medicamentos (RAM) desenvolvida nos paises mantém a mesma estrutura de
notificagdes espontaneas concentradas em um Centro nacional. No entanto, as
notificagdes espontaneas nao se restringem a suspeita de RAM, mas incluem também
eventos adversos causados por uso abusivo, intoxicacbes, interagbes
medicamentosas, erros na administracdo dos medicamentos, uso indevido de
medicagdes sem registro, falta de efetividade terapéutica e desvios na qualidade dos
medicamentos (ROZENFELD; RANGEL, 1988).

Souza (2018), identificou que o desconhecimento da populagdo em reconhecer
o surgimento de uma reacao adversa a um medicamento associado ao seu uso, talvez
seja causado pela falta de discernimento entre o que seria uma reagao ao uso do
medicamento e complica¢des decorrentes da patologia, o que pode inibir os registros

de notificagcbes espontaneas.

2.3.2 Sistemas de informagao

A informacéo é o resultado de um conjunto de dados coletados, organizados e
processados de forma que tenham algum significado relevante, entendida por muitos
como o bem mais valioso de qualquer organizagao, seja ela uma instituicao publica
ou privada, uma vez que € fator determinante na geragcéo de conhecimentos e no
apoio a tomada de decisdes. As informagdes podem ser classificadas de acordo com
a aplicabilidade nos diferentes niveis institucionais, com a fonte de onde se origina,
ou de acordo com o ponto de vista. Segundo Beal (2004), os sistemas de informacao
podem ser manuais ou baseados em tecnologia da informagéo. O termo tecnologia
da informacéo (TI) faz alusao a solugao ou conjunto de solugdes sistematizadas. Os
Sistemas de Tecnologia da Informagao (STI) vém sofrendo muitas mudancas ao longo
de décadas e se tornando, cada dia mais, importantes e essenciais para diversos

setores da economia moderna, assim como para a sobrevivéncia dos seres humanos.
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Presentes em diversos setores, como saude, economia, produgao etc., os STls
prometem maior facilidade, confiabilidade e produtividade laboral.

Benito e Licheski consideram que os sistemas de informacgao:

...que disponibilizam as informagdes de forma organizada e de facil
acessibilidade tornam-se recursos tecnoldgicos capazes de
potencializar a busca, o acesso e principalmente a efetividade das
acdes dos profissionais de saude, tornando-se uma ferramenta de
apoio as atividades, auxiliando na tomada de decisdo e aquisicao de
conhecimento, e como resultado, tem-se profissionais mais
capacitados, criativos, capazes de mudar a realidade e melhorar o
atendimento dos servicos de saude através de acdes de inovagao de
processos de saude, potencializando assim suas competéncias
pessoais e coletivas no trabalho em saude. (BENITO; LICHESKI,
2009).

Os Sistemas de Informacdo em Saude (SIS) séo recursos utilizados como
forma de contribuigdo na geragao de conhecimento, se entendidos como instrumentos
para adquirir, organizar e analisar dados necessarios a definicdo de problemas e
riscos para a saude. Também podem ser utilizados para avaliar a eficacia, eficiéncia
e a influéncia que os servicos prestados possam ter no estado de saude da populagao,
além de contribuirem para a producéao de conhecimento sobre saude.

Nesse aspecto, Costa e Orlovski (2014) ressaltam a importancia dos softwares
de sistemas de informagao como produtos de amplo espectro. Eles trazem beneficios
para a populagao em geral, direta ou indiretamente, gracas a organizagao dos dados
disponibilizados de forma rapida e segura. Tal disponibilidade pode viabilizar o acesso
de informagdes necessarias ao pronto atendimento, facilitando o processo,
melhorando a qualidade do diagndstico de doengas e auxiliando na escolha dos
recursos terapéuticos a ser empregados.

Considerando que os sistemas de informagdao em saude servem de base ao
processo decisoério dos profissionais de Saude, o retorno do investimento neles podera
ser percebido, no aumento do numero de pacientes atendidos, na reducao do custo
de medicamentos dispensados ou na diminuicdo dos desperdicios de insumos, além
de outros beneficios em processos técnico-administrativos.

Um recurso tecnoldgico que teve uma grande expansao do seu uso nas ultimas
décadas foi a Internet. As facilidades proporcionadas pela internet permitem que haja
uma maior integragao entre pesquisadores que estejam em qualquer lugar do mundo,

0 que consequentemente amplia a interagdo entre organizagdes, propiciando a troca
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de experiéncias entre pessoas interessadas, a um custo monetario reduzindo e em
menor tempo. Este instrumento se tornou primordial na divulgacao da informacao,
derrubando as barreiras da distancia ao atingir dimensdées internacionais, de forma
agil, oportunizando a cooperacéo na area da pesquisa e do ensino.

Sommerville (2011), preconiza que o desenvolvimento do software, siga os
fundamentos da engenharia de software, respeitando um processo gerenciado,
planejado, obedecendo o acordado na especificagdo de requisitos, com ideias claras
do produto que sera entregue, respeitando prazo e orgamento acordados com o0s
clientes e usuarios. Deve também respeitar os principios de disponibilidade,
confiabilidade e seguranga dos dados, além de usabilidade adequada, contemplando
o desempenho esperado e sem apresentar falhas.

Para que haja a garantia de protecao da informagao, Beal(2004) descreveu que
a area de seguranga da informacao deve ser respeitada e estruturada assegurando
minimamente os seguintes requisitos: autenticidade, disponibilidade, integridade e
sigilo das informacdes.

O COMITE DE SEGURANCA DA INFORMACAO E COMUNICACOES (2018),
recomenda o respeito aos critérios minimos de seguranca da informacédo sejam
assegurados, as organizagdes formalizam e divulgam diretrizes e regras através de
uma Politica de Seguranca da Informagdo e Comunicagao (Posic), permitindo que
seus usuarios estejam cientes de seus limites e suas responsabilidades. Na Fiocruz,
as acgoOes de seguranca da informacao sao conduzidas pelos principios do alinhamento
estratégico, da diversidade das atividades institucionais e da propriedade da
informacéo, descritas em portaria prépria, com diretrizes para as seguintes questodes:
tratamento das informacgdes; tratamento de incidentes de redes; gestdo de
continuidade; gestdo de risco; auditoria e conformidade; controles de acesso;
seguranga de recursos humanos; seguranga fisica e do ambiente; gerenciamento de

operagoes e comunicacdes; aquisicao, desenvolvimento e manutencao de sistemas.

2.3.2.1 Sistema de Banco de Dados

Um sistema de banco de dados é composto por: Sistema Gerenciador de
Banco de Dados (SGBD), banco de dados, hardware e usuarios. As caracteristicas

e fungdes estao descritas a seguir no quadro 1.
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Quadro 1 — Sistema de Banco de Dados.

Componente Descricéo

Sistema de Gerenciamento de | Conjunto de softwares que trabalham de forma integrada,
Banco de Dados responsaveis por criar, ler, alterar e apagar objetos;
inserir, ler, alterar, apagar, transformar, importar e
exportar dados; administrar informagdes e dados dos

usuarios, entre outras atividades.

Banco de dados Conjunto de arquivos relacionados, procedimentos,

tabelas, que armazena dados que relacionados entre si.

Hardware Conjunto de dispositivos de entrada e saida como
processador, monitor, teclado e impressora. Juntos
recebem dados e informagdes, processa-os e apresenta-
0s.

Usuarios Individuos que usam o sistema de banco de dados.
Dependendo do tipo de permissao de acesso que estes
necessitem ter ao sistema, podem ser administradores,

projetistas, programadores ou mesmo usuarios finais.

Elaborado pela autora.
Fonte: Adaptado de STAIR; REYNOLDS,(2009).

Langado pela Microsoft em parceria com a Sybase, em 1988, o SQL Server é
um gerenciador de bancos de dados relacional que possui diversos programas
integrados (PACIEVITCH, 2019). Um dos programas integrados ao SQL Server é o
Data Transformation Services (DTS) que é uma ferramenta de transformacgdes de
dados (SOUZA, 2019). Além da transformacao de dados, pode ser utilizado para
importacédo e exportacdo de dados, podendo converter de e para diversos tipos de

formatos, como por exemplo, de SQL Server para excel.

3 JUSTIFICATIVA

As reacoes adversas hepatotdxicas sao a mais frequente causa de suspensao
do desenvolvimento de novas moléculas pela industria farmacéutica e de sua falta de
aprovagao por parte de agéncias regulatérias. A apresentacédo clinica da DILI, pode
variar desde casos assintomaticos ou presenca de sintomas inespecificos até

presenca de ictericia, disturbios de coagulagdo e encefalopatia hepatica,
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caracterizando insuficiéncia hepatica aguda. A elevacdo acentuada e aguda dos
niveis plasmaticos ALT corresponde ao principal critério para suspeita de DILI.

Grupos internacionais na Espanha (Spanish DILI Registry) e Estados Unidos
da América (DILI Network - DILIN), vém descrevendo a prevaléncia de DILI através
da criacdo de projetos para registros de casos. Porém, essa prevaléncia pode estar
subestimada pela alta taxa de casos oligossintomaticos associada a dificuldade de
monitorizagdo das enzimas hepaticas e controle da ingestdo de medicamentos na
populacdo geral. A estratégia de busca ativa de casos, através da monitorizacdo das
enzimas hepaticas com avaliacio clinica por especialistas, pode aumentar em mais
de 10 vezes a taxa de detecgéo de casos de DILI na populacéo geral (ANDRADE et
al., 2005; FONTANA et al., 2009).

Pacientes infectados pelo HIV correspondem a uma populacao de alto risco
para desenvolvimento de DILI, devido ao uso cronico de antirretrovirais e alta
prevaléncia de co-infeccao por tuberculose. Estudos descreveram que DILI pode
ocorrer em até 23% dos pacientes infectados pelo HIV em uso de terapia
antirretroviral, especialmente nos pacientes em tratamento por tuberculostaticos
TARV (KOVARI et al., 2010). A prevaléncia de DILI ainda é pouco conhecida no Brasil,
especialmente em pessoas vivendo com HIV/AIDS. Portanto, torna-se essencial a
criacdo de médulo automatizado eletrénico para monitorizagdo de enzimas hepaticas
em pacientes infectados pelo HIV, visando o diagndstico precoce de DILI, o registro
da prevaléncia/incidéncia de casos e o encaminhamento para acompanhamento por
especialista para otimizagédo do manejo do HIV e suas complicagdes.

Ao desenvolver um modulo automatizado para monitorizacdo das enzimas
hepaticas [aminotransferases, gama-glutamiltranspeptdase, fosfatase alcalina e
bilirrubina total e fracbes] de pacientes infectados pelo HIV acompanhados no
INI/FIOCRUZ, a equipe de especialistas do Instituto recebera um alerta por e-mail com
a identificacdo dos pacientes que apresentaram elevacido dos niveis séricos de ALT
em pacientes com HIV sem hepatite viral crénica, considerados como suspeitos de
DILI. Esta ferramenta vai auxiliar na vigilancia em saude desses pacientes, permitindo
o diagnodstico precoce de reacdes adversas hepatotdxicas e otimizagcdo do manejo
clinico para redugédo da morbimortalidade e prevengao de complicagdes graves. Além
disso, o desenvolvimento do médulo automatico de monitorizagao da fungao hepatica

vai contribuir para melhorias na realizacao de projetos de pesquisa clinica, permitindo
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a determinagao da incidéncia de DILI por busca ativa e criagao de registro de casos

de DILI em hospital terciario do Rio de Janeiro.

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

¢ Desenvolver e implementar moédulo de monitoramento da fungcao hepatica dos
pacientes infectados por HIV em acompanhamento ambulatorial no

INI/FIOCRUZ, permitindo apoio a Vigilancia em Saude e a Pesquisa Clinica.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Desenvolver o monitoramento dos niveis séricos de ALT de pacientes de alto
risco;

e Descrever a prevaléncia/incidéncia; medicamentos e fatores associados a
toxicidade hepatica por medicamentos, dos pacientes infectados por HIV em

acompanhamento ambulatorial no INI/FIOCRUZ.

5 METODOS

5.1 TIPO DE PESQUISA

Trata-se de uma pesquisa descritiva, pois descreve as caracteristicas do
modulo desenvolvido e implementado, € também exploratdria, pois identifica o

problema por meio das referéncias encontradas na literatura.
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5.2 DESENHO DO ESTUDO

Para alcangar o primeiro objetivo especifico foi realizado um estudo descritivo,
pois descreve as caracteristicas do modulo de monitoramento de fungao hepatica
desenvolvido e implementado e, também exploratério pois identifica o problema por
meio das referéncias encontradas na literatura. Para o segundo objetivo foi realizado
estudo retrospectivo longitudinal.

O método de levantamento e analise de requisitos utilizados em engenharia de
software foi utilizado tanto para o desenvolvimento do médulo de monitoramento de
vigilancia sistematica da hepatotoxicidade, quanto para o levantamento dos dados de
pacientes que apresentaram elevacao dos niveis séricos da ALT.

Com base na abordagem sociotécnica feita por Berg (1999), que considera a
participacdo ativa do usuario desde a fase de levantamento de requisitos,
desenvolvimento e implantacédo do sistema, uma forma de estimulagao a utilizagao e
melhoria do sistema, de forma complementar, nas atividades de compreensao do
dominio e da coleta de requisitos, foi utilizada a técnica de “entrevista” (home dado a
conversa entre o analista de requisitos e o usuario para entendimento de suas
necessidades). Esta técnica permitiu que os paradmetros clinicos e laboratoriais
encontrados na revisao da literatura fossem ratificados por hepatologista experiente,
contribuindo para atingir bons resultados na fase inicial de obtencéo de dados.

A partir de parametros pré-estabelecidos e disponiveis no SIPEC para
identificacdo dos casos de injuria hepatocelular aguda e suspeitos de DILI,
identificados na etapa anterior (levantamento de requisitos), foi desenvolvido o médulo
de monitoramento de vigilancia sistematica da hepatotoxicidade por analista
desenvolvedor em informatica.

Este mddulo foi desenvolvido na linguagem PHP 5.6 (PHP: Hypertext
Preprocessor - linguagem de programacao aberta, gratuita e de uso livre), seguindo
os padrées, normas e politicas de desenvolvimento de software vigentes
estabelecidos pela Coordenacdo de Geral de Tecnologia da Informacdo e
Comunicagado — COGETIC/FIOCRUZ e acessando as informagdes do banco de dados

padrao SQL server 2008, ja utilizados pelo SETIC-INI/Fiocruz, minimizando riscos de
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acesso, custos de infraestrutura, manutencao do software e facilitando melhorias
futuras.

Para garantia da qualidade do médulo de monitoramento, durante o ciclo de
vida do desenvolvimento, foram realizados testes, conforme preconizado pelas
normas do International Software Testing Qualifications Board (ISTQB (SPILLNER et
al.,2011). O Teste de aceitagao foi realizado juntamente com o usuario final, que € o
solicitante e responsavel pelo projeto, considerando-o “Implementado”.

Para a determinacao da incidéncia dos pacientes com HIV sem hepatite viral
cronica que tiveram elevagao aguda dos niveis séricos de ALT, foi realizada extragéo
dos dados de todos pacientes participantes dos programas de pesquisa PEPES AIDS
e Histéria Natural HIV que possuem registro de acompanhamento no INI/Fiocruz

desde janeiro de 2017.

5.3 LOCUS DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas
(INI), instituicdo pertencente a Fundacéo Oswaldo Cruz. Situado no estado do Rio de
Janeiro, é voltado para o desenvolvimento de projetos na area de pesquisa, ensino e
assisténcia direta da populagdo. O INI € um hospital especializado em doencas
infecciosas que realiza exames clinicos, de imagem e laboratoriais, além de consultas
ambulatoriais. Atende aos pacientes portadores de diversas patologias, como por
exemplo: HIV/Aids, tuberculose, hepatites virais, infecgdes sexualmente
transmissiveis (IST), HTLV, doencas febris agudas, doenga de Chagas, leishmaniose,

micoses, entre outras.

5.4 CARACTERISTICAS DA POPULAGAO ESTUDADA

Os participantes do estudo relacionado ao segundo objetivo desse trabalho sao

os pacientes infectados pelo HIV em acompanhamento ambulatorial em projetos de
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pesquisa, que se submetem a consultas e exames laboratoriais regulares (a cada 6

meses), no periodo de 01 de janeiro de 2017 até 31 de outubro de 2019.

5.5 PROCEDIMENTOS

Para atendimento aos objetivos propostos neste estudo, foram realizadas 3

etapas de desenvolvimento:

1.

Geracéo da planilha com os dados dos pacientes HIV sem hepatite viral
cronica e com elevagéo aguda dos niveis séricos de ALT, disponibilizada
em area da Rede INI/Fiocruz, para verificagao pela equipe responsavel,
conforme critérios de inclusao descritos no documento de especificacéo
de caso de uso de nome: “UCO01 — Gera arquivo de dados de pacientes
HIV com ALT elevada” (Apéndice 02);

Desenvolvimento do médulo automatizado para envio de e-mail para a
equipe responsavel pela verificagao;

Geracao da planilha com os dados de todos os pacientes selecionados
para determinacdo da incidéncia dos casos de pacientes HIV sem
hepatite viral crénica, com elevagao aguda dos niveis séricos de ALT, e

quais medicamentos estao associados.

5.5.1 Desenvolvimento do Sistema de Monitoramento Eletronico das Enzimas
Hepaticas

O desenvolvimento do moédulo de monitoramento de vigilancia sistematica da

hepatotoxicidade, foi possivel realizando a busca das informagdes no sistema de

banco de dados, utilizando-se de mecanismos de engenharia de software e da

tecnologia Web.
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Fluxograma Geral do Sistema
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O Sistema de monitoramento eletronico de alteracao das enzimas hepaticas,

foi desenvolvido em 2 primeiras etapas, conforme descrigdo a seguir e demonstrado

na Figura 9:

Etapa 1 - Geragédo da planilha com os dados dos pacientes HIV sem

hepatite viral crébnica e com elevagdo aguda dos niveis séricos de alanina

aminotransferase (ALT);

Figura 9 - Fluxograma geral do sistema de monitoramento eletrénico.

Etapa 2 - Envio de e-mail para equipe responsavel.

Monitoramento Eletronico das Enzimas Hepaticas

Resultado do exame de
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Finalizado no SIFEC

weririca
Alteragles das
Enzimas
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do Sipec

@ Gera arquivo dados dos

I
|
I
o ————<

p, T

@

acientes com ALT elevada

3]

1

Envia Email Equipe Pesquisa

1o

Fonte: Elaborado pela autora.

As etapas sédo executadas em background e de maneira independente.

5.5.2 Requisitos do Sistema

O mddulo de monitoramento eletrénico foi construido com base nos requisitos

levantados durante algumas reunides ao longo do projeto, que contou com a
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participacéo da equipe de desenvolvimento de sistemas e o Pesquisador responsavel
pela avaliacdo dos dados e ratificagao dos casos suspeitos de DILI.

Os requisitos funcionais e nao funcionais do sistema estdao declarados no
Apéndice A e B, neles também estdo declaradas as regras para sele¢cado dos pacientes

conforme abaixo:

5.5.2.1 Critérios de inclusdo

Pacientes maiores de 18 anos, com HIV positivo, sem co-infecgao por hepatites
virais, em acompanhamento ambulatorial em projetos de pesquisa e que se submetem
a exames laboratoriais a cada 6 meses no INI/Fiocruz;

Os pacientes infectados pelo HIV que apresentaram pelo menos um critério dos
descritos abaixo foram considerados como caso suspeito de DILI: critério de
hepatoxicidade grave em paciente infectados pelo HIV (SERVOSS et al.,2006):

e Dosagem de alanina aminotransferase (ALT) > 5 vezes o limite superior
da normalidade (LSN) se transaminases normais no inicio do
acompanhamento prospectivo em janeiro de 2017;

e Dosagem de alanina aminotransferase (ALT) > 3,6 vezes o nivel de
baseline se transaminases anormais no inicio do acompanhamento
prospectivo em janeiro de 2017.

Para este estudo, foi considerado o limite superior da normalidade dos niveis
séricos de ALT =40 U/l (WILLIAMSON; SNYDER, 2016).

5.5.2.2 Critérios de exclusio

Pacientes apresentando alguma das seguintes condigcbes abaixo foram
excluidos:
e Hepatite viral aguda pelos virus A, B, C;

e Hepatite viral crénica pelos virus B, C.
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5.5.3 Implantagao do sistema

O mddulo automatizado foi desenvolvido na linguagem PHP5 (PHP: Hypertext
Preprocessor - linguagem de programacgéao aberta, gratuita e de uso livre), seguindo
os padrées, normas e politicas de desenvolvimento de software vigentes
estabelecidos pela Coordenagédo de Geral de Tecnologia da Informagdo e
Comunicacdo — COGETIC/FIOCRUZ e acessa as informacgdes do banco de dados
padrao SQL Server 2008, ja utilizados pelo SETIC-INI/Fiocruz.

O moédulo foi instalado no servidor que hospeda o Sistema SIPEC com 16
processadores Intel® Xeon® CPU E5-2660 v2 @2.20Ghz, disco rigido de 2 terabytes
e memoédria RAM de 16 gigabytes. O SQL server 2008 e o PHP também foram
instalados no servidor.

Para a geracdo da planilha de dados, foi utilizado o Data Transformation
Services (DTS) que foi utilizado para exportagdo de dados, e conversdo de formato
de SQL Server para excel.

Para a execugao do DTS é necessario que exista identificador de seguranga
ativo para conexao no sistema operacional e uma conta para conexao ao servico de

rede conforme explicitado no quadro 3.

Quadro 2 - |dentificador de seguranga para conexao entre o software e os servigos.

USUARIO DESCRICAO
Autoridade NT Servigo de rede
Sistema Local Identificador de servigo usada pelo sistema
operacional

Fonte: Elaborado pela autora.

Foi determinado que a execugdo do DTS, para a verificagdo e geragao do
arquivo com os dados dos pacientes que preencham os critérios de para verificacao
de elevagao aguda dos niveis de ALT, seja diaria e ocorra em background, (Figura
10).
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Figura 10 - Tela de execugdo do DTS para geragéo de relatorio.
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Fonte: Banco de dados SIPEC (2019).

Apods a certificagcdo de cumprimento das regras de negdcio estabelecidas,
utilizando a linguagem SQL, foi feita consulta direta no banco de dados de
Homologagdo do SIPEC. A query seleciona os dados que estdo nos atributos
apresentados no quadro 4 e, seguindo os critérios de inclusido e exclusio, apresenta

os resultados no formato de planilha eletronica.

Quadro 3 — Lista atributos consultados nas tabelas do banco de dados do SIPEC para geracao da
planilha na etapa 1.

TiTULO DA COLUNA DESCRIGAO
NUMPRONTUARIO Numero do Prontuario do paciente
DATA_NASC Data de nascimento do paciente (DD-MM-AAAA)
Sexo do paciente:
- Feminino
SEXO - Masculino
Numero de CID (Classificagdo Internacional de Doengas e
CID Problemas Relacionados a Saude)
PEPES Texto com cédigo do projeto de pesquisa
DATASOLEXAME Data da solicitagdo do Exame
DATACOLETA Data da coleta da amostra
DATARESULTADO Data de emissé&o do resultado do exame
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Numero da solicitagdo do Exame

SOLICITACAOEXAME
Origem da solicitagdo do pedido
- CECLIN
- INTERNACAO
ORIGEM_PEDIDO - HOSPITAL DIA
ALT Valor do resultado encontrado no Exame de ALT (UI/L)

Valor do resultado encontrado no Exame de Fosfatase Alcalina
FOSTATASEALCALINA (UI/L)
Valor do resultado encontrado no Exame de AST (UI/L)

ASTTGP

Valor do resultado encontrado no Exame de Bilirrubina Indireta
BILINDIRETA (mg/dL)

Valor do resultado encontrado no Exame de Bilirrubina Direta
BILDIRETA (mg/dL)

Valor do resultado encontrado no Exame de Bilirrubina Total
BILTOTAL (mg/dL)
GAMAGT Valor do resultado encontrado no Exame de Gama GT(UI/L)

Valor do resultado encontrado no Exame de Contagem de
PLAQUETAS Plaquetas
Fonte: Elaborado pela autora.

A planilha eletrénica é gerada e disponibilizada na intranet do INI, no diretério
“sipec.ini.fiocruz.br/relatorios/relatorio/Prospec_livertox”.

Para a determinacao da incidéncia dos casos de pacientes HIV sem hepatite
viral crbnica, com elevacédo aguda dos niveis séricos de ALT, quais medicamentos
estao associados e respectiva quantidade prescrita, a selecido dos dados foi feita a
partir do numero do prontuario do paciente que apresentou alteracdo de ALT na etapa
1 do processo do sistema.

Os dados coletados para essa avaliagao, foram disponibilizados em 2 planilhas
eletrbnicas, em um mesmo arquivo, organizados da seguinte forma: Extraidos e
Medicamentos.

A planilha “Extraidos”, deve apresentar os principais dados dos pacientes e os
resultados dos exames de hepatograma. Para a geracdo desta planilha, a query
seleciona os dados que estao nos atributos apresentados no quadro 5 e, seguindo os
critérios de inclusdo e exclusdo, apresenta os resultados no formato de planilha

eletrbnica excel seguindo a mesma ordem da sua selegao.
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Quadro 4 - Lista atributos consultados nas tabelas do banco de dados do SIPEC, para geragéo da
planilha “Extraidos”, do arquivo de dados gerado na etapa 3 como parte da coleta de dados que
auxiliara na determinacdo da incidéncia de pacientes com HIV sem hepatite crénica que tiveram
elevacgao aguda dos niveis séricos de ALT.

TITULO DA COLUNA DESCRICAO
CodPessoa Identificagédo Unica do paciente
NumProntuario Numero de prontuario do paciente
DtNasc Data de nascimento do paciente (DD-MM-AAAA)
Sexo do paciente:
- Feminino
Sexo - Masculino
obito S = se o paciente faleceu

dt_extracao

Data que o relatério foi gerado

ID_SOL_BASELINE

codigo da solicitagdo considarada data base para calculo
dos niveis de transaminases

DT_COLETA_BASELINE

data da coleta considerada base para calculo dos niveis
de transaminases

ALT_BASELINE

Valor do resultado encontrado no exame de ALT na
database

FOSTATASEALCALINA_BASELINE

Valor do resultado encontrado no exame de Fosfatase na
database

ASTTGP_BASELINE

Valor do resultado encontrado no exame de AST na
database

BILDIRETA BASELINE

Valor do resultado encontrado no exame de Bilirubina
direta na database

BILTOTAL_BASELINE

Valor do resultado encontrado no exame de Bilirubina
total na database

GAMAGT_BASELINE

Valor do resultado encontrado no Exame de Gama GT na
database

PLAQUETAS_BASELINE

Valor do resultado encontrado no Exame de Plaquetas na
database

ID_SOL_EXTRACAO

Cadigo da solicitagdo quando foi encontrada elevagao
aguda de ALT.

DT_COLETA_EXTRACAO

Data da coleta quando foi encontrada elevagao aguda de
ALT.

ALT_EXTRACAO

Valor do resultado encontrado no exame com elevagao
aguda de ALT.

FOSTATASEALCALINA_EXTRACAO

Valor do resultado do exame de Fosfatase Alcalina
quando foi encontrada elevagao aguda de ALT.

ASTTGP_EXTRACAO

Valor do resultado do exame de AST quando foi
encontrada elevagao aguda de ALT.

BILINDIRETA_EXTRACAO

Valor do resultado do exame de Bilirubina Indireta quando
foi encontrada elevagao aguda de ALT.

BILDIRETA_EXTRACAO

Valor do resultado do exame de Bilirubina Direta quando
foi encontrada elevagao aguda de ALT.

BILTOTAL_EXTRACAO

Valor do resultado do exame de Bilirubina Total quando
foi encontrada elevagao aguda de ALT.

GAMAGT_EXTRACAO

Valor do resultado do Exame de Gama GT quando foi
encontrada elevagao aguda de ALT.

PLAQUETAS_EXTRACAO

Valor do resultado do Exame de Plaquetas quando foi
encontrada elevagao aguda de ALT.

ID_SOL_ULTIMO

Cadigo da ultima solicitagao de exame registrada no
Servlab
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Data da coleta da ultima solicitagdo de exame registrada
DT_ULTIMO no Servlab
ALT ULTIMO Valor do resultado do ultimo no exame de ALT.

Valor do resultado do ultimo no exame de Fosfatase
FOSTATASEALCALINA_ULTIMO Alcalina.
ASTTGP_ULTIMO Valor do resultado do dltimo no exame de AST.

Valor do resultado do ultimo no exame de Bilirubina
BILINDIRETA_ULTIMO Indireta.

Valor do resultado do ultimo no exame de Bilirubina
BILDIRETA_ULTIMO Direta.
BILTOTAL ULTIMO Valor do resultado do ultimo no exame de Bilirubina Total.
GAMAGT ULTIMO Valor do resultado do ultimo no exame de Gama GT
PLAQUETAS ULTIMO Valor do resultado do ultimo no exame de Plaquetas.

Fonte: Elaborado pela autora.

A planilha “Medicamentos”, deve apresentar os dados dos pacientes, e
informagdes dos medicamentos retirados na farmacia. Para a geragdo desta planilha,
a query seleciona os dados que estao nos atributos apresentados no Quadro 6 e, a
partir do NUMPRONTUARIO, apresenta os resultados no formato de planilha

eletrbnica excel seguindo a mesma ordem da sua selegao.

Quadro 5 — Lista atributos consultados nas tabelas do banco de dados do SIPEC, para geracao da
planilha "Medicamentos" do arquivo de dados gerado na etapa 3 que relaciona os medicamentos
prescritos utilizados pelos pacientes com HIV sem hepatite crOnica que tiveram elevacdo aguda dos
niveis sericos de ALT.

TITULO DA COLUNA DESCRIGAO
NUMPRONTURIO Numero de prontuario do paciente.
NU_NATURAL_PRESCRICAO | Numero da prescrigdo do medicamento
DE_PRODUTO Nome do medicamento
OBSERVACAO Campo de preenchimento livre retirado do comentario
DT_PRESCRICAO Data em que o medicamento foi prescrito para o paciente
DT_RETIRADA Data da retirada do medicamento pelo paciente
QT_MOVIMENTADA Quantidade de medicamento retirada pelo paciente

Fonte: Elaborado pela autora.

5.5.4 Tipos de permissao

O modulo de monitoramento eletronico € executado de forma automatizada,
sem a visibilidade de sua execugao por parte do usudrio final. No entanto, para que o

sistema de monitoramento funcione existem diversos usuarios nativos de sistema que



44

tem a permisséao para criar, ler, alterar e apagar dados no banco de dados e na Rede

INI/Fiocruz, descritos no item 5.5.2.

5.5.5 Tabelas do sistema

As tabelas consultadas foram classificadas em trés categorias: Informagdes
Pessoais, Informacdes Laboratoriais/Ambulatoriais e Medicamentos. Na categoria
informacgdes pessoais temos as tabelas: “pessoas”, “pacientes” e “obito”. Na categoria
Informagdes Laboratoriais/Ambulatoriais temos as tabelas: “sol_exame”,
"sol_item_exame”, “situacao_exame”, “resultado_exame”, “cid” e “pepes”’. E na
categoria Medicamentos as tabelas, “prescricao”, “prescrigdo_produto”, “produto” e
“movimentacoes’.

Foi criada tabela “extracao” para armazenar as informagdes dos pacientes com

ALT elevada.

5.5.5.1 Pessoas

A tabela “pessoas” registra os dados pessoais, demograficos e sociais dos
pacientes atendidos no INI. O atributo CodPessoa é a chave primaria e identificador
unico da tabela paciente, esse atributo € armazenado na tabela “extracao”. Os

atributos DtNasc e Sexo sao apresentados no relatério diario e na extragao geral.

5.5.5.2 Pacientes

A tabela “pacientes” apresenta informagdes da inclusao do paciente no INI,
exemplo, de onde veio referenciado, qual o tipo de vinculo que tem com a instituicao
(Primeiro Atendimento ou Nimero de Prontuario), entre outros. E apresentado para

todas as planilhas eletronicas e para o envio do e-mail o atributo NumProntuario,
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sendo nosso objeto de estudo apenas pacientes que possuem prontuario na

instituicao.

5.5.5.3 Obito

A tabela “obito” traz o registro das informagdes respectivas ao obituario do
paciente. Caso exista um registro do paciente na tabela “obito”, o campo ébito recebe
o valor “S” no arquivo de dados gerado na etapa 3. Para a extragao é validado se os

pacientes na data da extragao constam registro na tabela em questdo ou nao.

5554 CID

A tabela “cid” apresenta todas as cids que o paciente possui. Para a extracao
é verificado se o atributo CodCid, sigla da CID, de cada paciente atende aos critérios
de inclusao e exclusao do projeto. Todas as Cids dos pacientes sao apresentadas no
relatorio pelo atributo Nome, descricéo da CID, da tabela “cid”. Através campo CodCid

avaliamos se o paciente pertence aos critérios de inclusédo e exclusao do projeto.

5555 PEPES

A tabela “PEPES” armazena o cédigo do projeto de pesquisa existente no
hospital, onde o paciente foi inserido. O atributo Titulo é representado no relatério
diario através da coluna PEPES. Onde trazemos concatenando todos os PEPES que
um paciente possui. Um dos critérios para inclusao do paciente na extracdo dos dados
€ ele possuir o atributo Titulo: AIDS E OUTRAS DST.
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5.5.5.6 Sol Exame

Na tabela “sol_exame” esta registrado todas as solicitagées de exames do INI.
O atributo id_sol _exame, € o numero da solicitacdo que €& a chave primaria e
identificador unico da tabela paciente. Esse atributo € armazenado na tabela
“‘extracao” e apresentado em todos os relatérios e no envio do e-mail. O atributo
dt sol exame ¢é apresentado no relatério diario. Os atributos fk_cd_cons,
fk_cod_internacao, fk_codCons_hospital_dia correspondem a origem do pedido
“CECLIN”, “INTERNACAO” ou “HOSPITAL DIA” e é apresentado no relatério diario

como origem_pedido.

5557 Sol Item Exame

A tabela “sol_item_exame” contém os itens de exames solicitados pelo SIPEC.
Para o projeto foram consultados os itens de exames com o atributo
fk_id_item_exame correspondente aos itens do hepatograma: ALT, AST, Bilirrubina

Direta, Bilirrubina Indireta, Bilirrubina Total, Gama GT e Fosfatase Alcalina.

5.5.5.8 Situacao

A tabela “situacao” armazena todos os status que a solicitacdo de um item de
exame pode se apresentar: Solicitado, coletado, iniciado, finalizado e cancelado. Foi
extraido para o projeto apenas solicitagdes com o atributo fk_id_situacao finalizado.
O atributo dt_inicio € apresentado como DataColeta em todos os relatérios quando o

atributo fk_id_situacao é coletado.
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5.5.5.9 Resultado

A tabela contém os resultados de cada um dos itens de exame solicitados. O
atributo nu_resultado, resultados, € apresentado em todos os relatérios para cada
atributo fk_id_item_exame correspondente aos itens do hepatograma, objeto de

estudo.

5.5.5.10 Prescricao

A tabela “prescricao” registra as informagdes da prescricdo de medicamentos
dos pacientes solicitadas em todos os médulos do SIPEC. No relatério de
medicamentos apresentamos o atributo nu_natural_prescricao, chave primaria e
identificador Unico da tabela “paciente” e o atributo dt prescricao. O atributo
cod_paciente é utilizado para verificar as prescricbes dos pacientes da tabela de
“extraidos”, assim como o atributo dt_prescricao é utilizado para atender os critérios

do periodo desejado.

5.5.5.11 Prescricao Produto

A tabela “prescricao_produto” armazena as informagdes individuais dos itens
solicitados. Para o relatério de medicamentos utilizamos o atributo observacao onde

consta a posologia do medicamento prescrito.
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5.5.5.12 Produto

Na tabela encontramos as informagdes de cadastro dos produtos
disponibilizados pelo hospital. O atributo de_produto, onde consta a descrigdo dos

produtos prescritos é apresentado no relatério de medicamentos.

5.5.5.13 Movimentacoes

A tabela “movimentacoes” armazena as informagdes sobre as entradas e
saidas de medicamentos do hospital. Para o relatério de medicamentos foram
utilizados os atributos dt_retirada, data quando o medicamento foi dispensado e o
atributo gt_movimentada que representa a quantidade de medicamento recebida pelo

paciente.

5.5.6 Manutencao do sistema

Faz parte da manutencao do médulo de monitoramento eletrénico das enzimas
hepaticas, a alteracdo, inclusdo e exclusdo de permissdo de usuarios, para o
recebimento do e-mail que contém as informacdes do paciente que apresentou
alguma alteragcdo enzimatica. Também é considerado manutengdo do sistema,
qualquer alteracdo, inclusdo ou exclusido de dados do relatério gerado.

Para solicitar qualquer manutencao no sistema de monitoramento eletrénico, o
responsavel pela aplicagcdo devera criar uma solicitacdo via GLPI >> SETIC,
descrevendo sua necessidade. Ao confirmar a criacdo da solicitagdo, o usuario
recebera um namero que servira para acompanhar a mudanca de status conforme a
execucao do processo da solicitagcdo. A equipe responsavel pela manutencdo avaliara
a possibilidade de atendimento e, registrara na mesma solicitagao, se ha necessidade

de mais informagbes e/ou qual foi a solugcdo adotada. As atualizagcbes de status
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ocorrerao até que a mesma seja considerada concluida, tendo seu status modificado

para “Fechada”.

5.6 COLETA DE DADOS

5.6.1 Calculo Amostral

Para calculo de amostra, foi levado em consideracéo a conveniéncia do perfil
metodologico da pesquisa, do tempo disponivel para cumprimento da mesma e o
tamanho total do objeto da pesquisa.

Foi realizado uma verificacdo dos dados apds a implementagdao, para
verificacao de possiveis erros de consolidagao, como valores inconsistentes, perdas

e duplicidade dos dados.

5.6.2 Analise dos dados

Os dados coletados foram disponibilizados em uma planilha eletronica, em
diretério da rede para a avaliagcdo do médico hepatologista da equipe. As analises
estatisticas foram realizadas com software STATA (versao 15; 2017; StataCorp, TX,
EUA), e o nivel de significancia estatistica foi considerado quando encontrado o valor
de p < 0.05 (0=5%) em testes bilaterais.

Os dados das caracteristicas dos pacientes foram expressos em média *
desvio padrao ou mediana (minimo-maximo) para variaveis numéricas e numero
absoluto e proporcdo para as variaveis categoricas. A comparagao de médias /
medianas de variaveis continuas entre dois grupos independentes foram realizadas
pelo teste t de student ou teste de Mann-Whitney, caso apresentassem distribuigdo
normal ou n&o-normal, respectivamente. A comparacdo das propor¢des entre as
variaveis categoéricas foi realizada pelo teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher.

Curvas de Kaplan-Meier foram plotadas e modelos tempo-dependente (Cox-models)
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foram realizados para identificagéo de fatores de risco (hazard ratio, HR) associados

com incidéncia de DILI.

5.7 ASPECTOS ETICOS

O projeto desta dissertagéo esta aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do INI, parecer 1.60.420 datado de 19 de Julho de 2016, intitulado “Registro de
Toxicidade Hepatica por estato-hepatite ndo-alcoolica (NASH) e Hepatotoxicidade por
medicamentos (DILI) em pacientes mono-infectados por HIV (Liver-Tox-HIV)”, CAAE:
56989316.3.0000.5262, cujo pesquisador responsavel € Hugo Perazzo Pedroso
Barbosa. Foi aprovada uma emenda, parecer: 2.890.468 datado de 12 de setembro
de 2018, para inclusdo deste projeto de dissertacdo de Mestrado Profissional no

projeto primario e inclusdo da mestranda na equipe (ANEXO 2).

6 RESULTADOS

6.1 RESULTADOS DA ETAPA 1 - GERACAO DE ARQUIVOS COM DADOS DOS
PACIENTES COM ELEVAGCAO AGUDA DE ALT

A etapa 1 do modulo de monitoramento eletronico da elevacédo aguda da ALT,

foi desenvolvida seguindo o fluxo apresentado na figura 11.
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Figura 11 — Etapa 1: Fluxo de Geragao de arquivos com dados dos pacientes com elevagao aguda de

ALT.
Resultado do exame de
- sangue com Status
S Finalizado no SIFEC
®
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= - .
c : 1
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S - Hepaticas
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Fonte: Elaborado pela autora.

Apds a execugao do DTS, a planilha eletrénica é gerada e disponibilizada na

intranet do INI, no diretério “sipec.ini.fiocruz.br/relatorios/relatorio/Prospec _livertox”,

conforme apresentado nas figuras 12 e 13.

Figura 12 — Lista de arquivos gerados na etapa 1 do médulo de monitoramento eletrébnico com dados

dos pacientes com elevagéo aguda de ALT.

@ https://intranet.inifiocruz.br/relatorios/

& Relatérios

sipec.ini.fiocruz.br - /relatorios/relatorio/Prospec_Livertox/

[To Parent Directorvl
05/01/2018 09:14
14/11/2019 11:03
14/11/2019 11:04

01/11/2019 05:20 «X13
02/11/2019 05:32 .xls
03/11/2019 04:11 .x1s
04/11/2019 04:04 20191104DTL.T.x1s
05/11/2019 04:07 22016 2019110SDILI.x1s
06/11/2019 05:44 22016 20191106DILI.x1s
07/11/2019 05:17 22016 20191107DILI.x1s
08/11/2019 05:19 20191108DILI.x1s
09/11/2019 05:17 191109DILI.xls
10/11/2019 05:17 191110DILI.x1s
11/11/2019 05:15 191111DTLT.x1s
12/11/2019 05:19 191112DT1LT.xls
13/11/2019 05:36 191113DTLT.x1s
14/11/2019 05:43 22016 20191114DILI.x1s

Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 13 — Arquivo gerado pelo sistema de monitoramento da elevagéo aguda dos niveis séricos de
ALT.

AL - Je 'NumProntuario v
A B © D E F G H | J K L M N o] P [e] =

1 |NumPlunI Data_Nag Sexo CID PEPES DataSolE: Data Colei DalaResu Salicitaca erigem_piALT FOSTAT.ASTTGP BILINDIRIBILDIRETBILTOTA GAMAGTPLA

2 111080 03/08/ 196! Masculing AIDS E OUTRAS DSTIDOEN 21/03/201°2017-03-2 21/03/201 584585 CECLIN 25 130 27 2.25 034 26 e 27

3 111080 03/08/196 Masculing AIDS E OUTRAS DSTIDOEN 06/02/201°2017-07-1 17/07/201 577885 CECLIN 42 =] 46 152 028 18 I} 3

4 M1080  03/08/196Masculing AIDS E OUTRAS DSTIDOEN 25/09/20172018-05-0 08/05/201: 816319 CECLIN 38 123 32 0.73 02 0.93 99 2g

5 11080 03/08/196: Masculino AIDS E OUTRAS DSTI|DOEN 04/06/201:2019-02-1 11/02/201: 661005 CECLIN 31 108 132 0.75 0.32 1.07 314 31

6 21836 1310/198: Feminino AIDS E OUTRAS DST| 15/08/201"2017-08.2 25/03/201 509218 CECLIN 42 a3 1) 117 024 1.41 19 26

7 21836 13/10/198: Feminine AIDS E OUTRAS DST| 19/10/20112019-01-2 23/01/201: 687280 CECLIN 257 ] 126 22 0.3 25 6 28

8 23831 05/04/197. Feminino AIDE E OUTRAS D3T| 18/01/201°2017-03-0 08/03/201 574664 CECLIN 55 g7 32 1.07 019 1,26 43 32

9 Masat 05/04/197. Femininc AIDS E OUTRAS DST| 18/12/201°2018-01-2 24/01/201: 830774 CECLIN 186 84 72 094 02 1,14 67 33

10 23831 05/04/197: Feminine AIDS E OUTRAS DST| 08/08/201:2018-08-0 06/08/201: 672721 CECLIN 47 98 29 0.54 014 0,68 42 31

11 23831 05/04/197: Feminine AIDS E OUTRAS DST| 29/11/201:2019-02-0 06/02/201" 593859 CECLIN 322 120 207 0.26 007 0,33 138 3

12 23831 05/04/197: Femining AIDS E OUTRAS DST| 12/02/201¢12019-02-1 12/02/201: 705744 CECLIN 356 128 156 0.19 0.07 0.26 128

Fonte: Elaborado pela autora.

6.2 RESULTADO ETAPA 2 - IMPLANTACAO DO MODULO DE
MONITORAMENTO DAS ENZIMAS HEPATICAS

Conforme descrito no Apendice A — “MEEH_UCO01_gera arquivo de dados de
Pacientes HIV com ALT elevada”, o resultado do exame de transaminase e demais
enzimas é preenchido no SERVLAB e, posteriormente, armazenado do Banco de
dados. O médulo de monitoramento, que é executado diariamente em background,
acessa o banco de dados e verifica se algum dos resultados inseridos atende aos
critérios de inclusao e excluséao, seguindo o fluxo de execugao conforme demonstrado

na figura 14.
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Figura 14 — Etapa 2: Fluxo de execugao do médulo de monitoramento eletrénico - envio de email para
equipe de pesquisa responsavel pela avaliagdo do paciente.

sangue com Status
Finalizado no SIFEC

Venrica
AlteragGes das
Enzimas
Hebaticas

Base de Dados
do Sipec

Monitoramento Eletronico das Enzimas Hepaticas

Resultado do eame de

O————-

1
1
|
N Envia Email Equipe Pesquisa

1o

Fonte: Elaborado pela autora.

Caso o paciente preencha todos os critérios de inclusao e exclusao, através do

usuario que estiver conectado no SIPEC, se conecta ao servidor de e-mail do INI e

envia o e-mail da conta criada “livertox@ini.fiocruz.br’ para a lista de e-mail da equipe

responsavel pela analise livertox-I@lista.ipec.fiocruz.br.

Todos os profissionais cadastrados nessa lista receberéo e-mail com a seguinte

mensagem:

Origem: livertox@ini.fiocruz.br

Destino: livertox-I@lista.ipec.fiocruz.br

Campo Assunto: “[LIVERTOX] Paciente com elevagao aguda de transaminase

ALT”

Corpo do email:

“Numero do prontuario: XxxxxX.

Numero da solicitagéo: yyyyyy.

O paciente acima apresenta elevagdo aguda importante nos niveis

séricos de ALT”

Os dados sao consultados nas tabelas: “pacientes” e “sol_exame”. Utilizando

os atributos: “NumProntuario” e “id_sol_exame”, respectivamente. Onde: Xxxxxx & o
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numero do prontuario e yyyyyy € o numero da solicitagdo de pedido de exame do
paciente.
O resultado final desta etapa é o e-mail enviado, conforme apresentado abaixo

na figura 15.

Figura 15 — Resultado da tela do e-mail com dados do paciente com elevagao aguda dos niveis
séricos de ALT.

B € = N webmai - LVERTO X [ WV - 5
< O @ comeio.ini. fiocruz b W { 2
——t > i)
INL=" o
| R : —
e ——— P v A v R ) 5 ™
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Fonte: Elaborado pela autora.

6.3 RESULTADO DA ETAPA 3

6.3.1 Resultados da coleta dos dados

Para esse estudo longitudinal retrospectivo, foram selecionados um total de
4.299 pacientes que estdo cadastrados para acompanhamento ambulatorial no
INI/Fiocruz de 01 de janeiro de 2017 a 31 de outubro de 2019, no entanto, 393 foram
desconsiderados por ndo permanecer em acompanhamento no INI/Fiocruz, conforme

detalhado na figura 16.
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Figura 16 - Resultado total dos pacientes em acompanhamento ambulatorial no INI/Fiocruz de Janeiro
de 2017 a outubro de 2019 (n=4299).

4299 pacientes mono-infectados pelo HIV acompanhados no INI/FIOCRUZ
entre 01/Janeiro/2017 e 31/Outubro/2019

Auséncia de acompanhamento
n=393

3906 pacientes mono-infectados pelo HIV no INI/FIOCRUZ acompanhados
por dosagens de enzimas hepaticas entre 01/Janeiro/2017 e 31/Outubro/2019

Fonte: Elaborado pela autora.

As caracteristicas sécio-demograficas, clinico-laboratoriais dos 3.906 pacientes

que foram incluidos nesse estudo, estao descritas na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas socio-demograficas, clinico-laboratoriais em baseline dos pacientes incluidos
no estudo (n= 3.906).

Caracteristicas n=3.906
Sexo — n (%)
Feminino 1.303 (33)
Masculino 2.603 (67)
Idade, anos
Média 42
Mediana (IQR) 42 (33 -52)
Exames Laboratoriais - Mediana (IQR)
ALT, UI/L 31 (24 -42)
AST, UI/L 25(20-32)
Fosfatase alcalina, Ul/L 91 (75— 115)
Bilirrubina total, mg/dL 0,41 (0,28 - 0,70)
GGT, UllL 50 (34 - 78)

Fonte: Elaborado pela autora.

6.3.2 Incidéncia de pacientes com elevagdo aguda de ALT

Do periodo de janeiro de 2018 a outubro de 2019, o total de 67 pacientes

[1,72% (95%IC 1,35-2,17] apresentaram elevagado aguda de niveis séricos de ALT.
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A taxa de incidéncia da elevagédo aguda de ALT foi de 0,77 (95%IC 0,61-0,98)
por 1.000 pessoas-ano. Desses 17 eram do sexo feminino e 50 do sexo masculino.
Tanto a média de idade quanto a mediana foi de 42 anos. Os dados demograficos dos
pacientes que tiveram elevagao aguda nos niveis séricos de ALT estdo descritos na

tabela 2 e na figura 17.

Tabela 2 - Numero de pacientes em acompanhamento ambulatorial no INI/Fiocruz que apresentaram
elevagéo aguda nos niveis séricos de ALT, do periodo de janeiro 2018 a outubro de 2019 distribuidos
por sexo e faixa etaria.

Sexo N =67 %

Feminino 17 28

Masculino 50 72

Idade Feminino n =17 Masculino n= 50
20a 30 2 10
31a40 4 14
41a50 7 16
51a60 3

Acima de 60 1

Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 17 - Gréafico de pacientes vivos em acompanhamento ambulatorial no INI/Fiocruz que
apresentaram elevagao aguda nos niveis séricos de ALT, do periodo de janeiro 2018 a outubro de 2019
distribuidos por sexo e faixa etaria.

16 15
14
14
12
10
8
8 7 B Masculino
® Feminino
6
4
4 3 3
2
2 . I I :

20-30 31-40 41-50 51-60 acima de 60 anos

Fonte: Elaborado pela autora.
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As caracteristicas socio-demograficas, clinico-laboratoriais dos 67 pacientes
que apresentaram elevacado aguda de ALT no periodo de janeiro de 2018 a outubro

de 2019, estao descritas na tabela 3.

Tabela 3 - Caracteristicas socio-demograficas e clinico-laboratoriais dos pacientes que desenvolveram
elevagdo aguda de ALT (n=67).

Caracteristicas n=67
Sexo - (%)
Feminino 17 (25)
Masculino 50 (75)
Idade, anos
Mediana (IQR) 42 (31-49)
Tratamento ARV — n (%)
Sim 63 (94)
Exames Laboratoriais - Mediana (IQR)
ALT, UI/L 250 (207 - 344)
AST, UI/L 133 (91 - 345)
Fosfatase alcalina, Ul/L 108 (90 - 345)
Bilirrubina total, mg/dL 0,77 (0,48 - 1,98)
GGT, UI/L 115 (67 - 298)

Fonte: Elaborado pela autora.

A incidéncia de elevacédo aguda de ALT em Pacientes HIV em 30 meses de
acompanhamento foi de 2,53% (95%IC 1,93-3,32); p<0,001], como demonstrado na
figura 18.
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Figura 18 - Curvas de Kaplan-Meier para incidéncia de elevagéo aguda de ALT.
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Fonte: Elaborado pela autora.

O total de 66 pacientes faleceram durante o acompanhamento entre 01 de
janeiro de 2017 até 31 de outubro de 2019. A taxa de mortalidade foi de 0,76 [95%IC
0,59-0,96] por 1.000-pessoas-ano. Sete pacientes (11%) que apresentaram elevagao
aguda de ALT evoluiram para 6bito em uma mediana de 5 dias (range, 0-36) apos
episdédio de elevacdo de transaminases. Todos do sexo masculino, a média de idade
de 58 anos, idade entre 31 e 74 anos.

A incidéncia de mortalidade foi significativamente maior nos pacientes que
apresentaram elevagdo aguda de ALT comparados com aqueles que nao
apresentaram em 30 meses de acompanhamento [13,5% (95%IC 6,0-28,7) vs 2,2%
(95%IC 1,6-3,0); p<0,001], conforme demonstrado na figura 19. O desenvolvimento
de elevagao aguda de ALT foi um fator fortemente associado com mortalidade [Hazard
Ratio = 6,48 (95%IC 2,96-14,21); p< 0,001].
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Figura 19 - Curvas de Kaplan-Meier para mortalidade de acordo com desenvolvimento de elevagao
aguda de ALT.
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Fonte: Elaborado pela autora.

6.3.3 Medicamentos associados

Gerados os dados dos pacientes com HIV sem hepatite viral crbnica que
tiveram elevagao a niveis séricos de ALT, foram selecionados os medicamentos
prescritos e retirados na farmacia do INI nos 6 meses anteriores a identificagdo da
elevacdo da transaminase. Foram excluidos os itens prescritos considerados como
nao medicamentos, como por exemplo, fitas reagentes para determinacdo de
glicemia, 6leo mineral, bicarbonato de sodio, entre outros.

Considerando o periodo de avaliagcédo o inicio do acompanhamento até o dia
em que o paciente apresentou a elevagdo aguda da transaminase, a classe de
antibidticos foi a classe de medicamentos mais retirados na farmacia do INI, seguidos
de anti-depressivos/anti-convulsivantes, anti-inflamatérios e tuberculostaticos,

conforme demonstrado nas figuras 20 e 21.
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Figura 20 - Uso de classes de medicamentos até 6 meses antes da detec¢éo da elevagao aguda de
ALT (n=67).
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 21 - Grafico dos 10 tipos de medicamentos mais retirados na farmacia do INI pelos pacientes
que apresentaram elevagao aguda dos niveis séricos de ALT.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Classificamos os medicamentos dispensados pela farmacia para individuos
que apresentaram elevagcdo de niveis séricos de ALT nas seguintes classes:
antibidticos, anti-inflamatérios (AINEs), anti-depressivos/anti-convulsivantes ou
tuberculostaticos. A figura 22 descreve a prevaléncia do uso concomitante destas
diferentes classes de medicamentos até 6 meses antes da detecgdo da elevacao
aguda da ALT nos pacientes identificados pelo sistema de monitoramento. Nota-se
que 32% dos pacientes que desenvolveram elevagao de ALT faziam uso de mais de
uma classe destes medicamentos, fato este que pode dificultar a caracterizagao do
agente relacionado com esta condicao clinica. Por outro lado, 39% dos pacientes ndo
faziam uso de nenhuma desta classes de medicamentos podendo representar outras
causas de elevagdo de transaminases sem relacdo com hepatotoxicidade
medicamentosa.

Figura 22 - Prevaléncia do uso concomitante de classes diferentes de medicamentos (antibiéticos,
AINEs, Anti-depressivos/anti-convulsivantes ou tuberculostaticos) até 6 meses antes da detecgdo da
elevagéo aguda de ALT (n=67).
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Fonte: Elaborado pela autora.
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7 DISCUSSAO

Este projeto destacou a importancia da necessidade do desenvolvimento de
ferramentas automatizadas para vigilancia em saude de pacientes de alto risco para
desenvolvimento de elevacdo aguda de enzimas hepaticas. O sistema de
monitoramento eletrénico desenvolvido permitiu a identificagdo da elevagéo aguda
dos niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT) gerando valor agregado a
pesquisa clinica e a vigilancia em saude, principalmente no INI, podendo ser
reproduzidos em outros hospitais ou laboratérios de analises clinicas.

Este dispositivo eletrbnico foi desenvolvido para atender ao INI/FIOCRUZ,
considerando as caracteristicas da instituicdo, como centro de referéncia para
doencas infecciosas e publico-alvo de atendimento, além da estrutura de hardware e
software disponiveis na instituicdo. Porém, consideramos que este sistema podera ser
reproduzido para utilizacdo em outras instituicdbes ou centros de saude. Para
implementacdo da solugdo de monitoramento em outro local, é requerido que este
possua algum sistema de registro dos resultados dos exames laboratoriais em
operacgao. No caso do INI/FIOCRUZ, o sistema utilizado é o SIPEC e o subsistema de
registro dos resultados laboratoriais € o SERVLAB. Ainda que a outra unidade
hospitalar se sirva do mesmo sistema de prontuario eletrénico, ou seja, o SIPEC com
todos os subsistemas instalados, por se tratar de um sistema altamente customizavel,
€ mandatdrio realizar uma verificagdo da necessidade de integracdo dos dados com
o dispositivo em questdo. No entanto estamos cientes que uma avaliacdo da
infraestrutura de hardware e software torna-se necessaria para implementacao deste
dispositivo eletrénico em outras instituicdes ou unidades hospitalares.

Considerando a adaptabilidade técnica, foi utilizada na solugédo em tela a
linguagem de programacao PHP5, no entanto é possivel desenvolvé-la em diversas
outras linguagens de programagao, como por exemplo Python ou Java Web, contanto
que a integragdo dos dados, os requisitos e regras de negdcio, devidamente
documentados nos anexos do projeto, sejam respeitados.

O INI/FIOCRUZ dispbe de uma plataforma de infraestrutura composta por
servidores com 16 processadores Intel® Xeon® CPU E5-2660 v2 @2.20Ghz, disco
rigido de 2 terabytes e memdéria RAM de 16 gigabytes, onde esta instalado o servidor

de banco de dados SQL server 2008. Além disso, o Instituto possui uma equipe de
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profissionais capacitados na linguagem de programacgao PHP5, que € uma linguagem
de script open source, ou seja, que nao gera custos de licenciamento. Com essa
estrutura fisica e técnica de Tl (tecnologia da informacéo) ja montada e disponivel, o
investimento necessario ficou limitado a carga de trabalho dos profissionais envolvidos
no desenvolvimento do sistema e implementacédo da solugdo. Para o INI, portanto, o
baixo custo para o desenvolvimento e implementacdo do dispositivo de
monitoramento corroborou a viabilidade da solucdo. O servidor de banco de dados
utilizado foi o SQL Server, mas a popular linguagem PHP permite conexdo com outros
bancos de dados, como, por exemplo, o Oracle, MySQL ou PostgreSQL, caso
necessario.

No desenvolvimento de dispositivos que envolvam o manejo de informagdes de
pacientes, existe uma constante preocupagao em garantir a seguranga dos dados dos
individuos. No presente projeto, as duas etapas do sistema de monitoramento séo
executadas em “Background”, ou seja, sem que haja necessidade da interacéo
‘homem-maquina”, o que minimiza significativamente os riscos de violagdo da
seguranga dos dados.

E fundamental considerar que a metodologia de engenharia de software
preconizada por Sommerville (2011) foi escolhida para o desenvolvimento do sistema,
considerando a disponibilidade dos usuarios, o tempo disponivel para a conclusao do
projeto e a infraestrutura de hardware, software, banco de dados e rede existentes no
INI/FIOCRUZ. A escolha desta metodologia permitiu que o usuario final participasse
de todo o processo de desenvolvimento, no qual foi preservado o seu fluxo usual de
trabalho. O envolvimento ativo do usuario no desenvolvimento do sistema permite a
todos os envolvidos uma visdo mais pratica e mais ampla das possibilidades de
melhoria da aplicagdo, garantindo a utilidade, a usabilidade e a escalabilidade do
produto entregue (BERG, 1999). Além disso o envolvimento ativo do usuario no
desenvolvimento do sistema, permite ter uma visdo ampla das possibilidades de
melhoria para aplicacao no seu dia a dia.

A utilizagcdo deste sistema de monitoramento eletrénico das transaminases na
instituicdo, implicara em mudancas nas atividades dos setores diretamente envolvidos
neste processo. Torna-se necessario o acompanhamento/monitorizacdo do
funcionamento do dispositivo, além de intervencbes esporadica em necessidade de
correcdes por parte da equipe do setor de informatica da instituicdo. Por sua vez,

existira a necessidade de adaptagdo da equipe multidisciplinar da instituicdo
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(recepcionistas, enfermeiras, médicos e residentes) para atendimento em carater de
urgéncia para avaliagao do risco do individuo que vier a ser identificado pelo
sistema, visando complementar o quanto antes avaliacdo do risco de evolugio da sua
condicdo. Cabe ressaltar que o sistema desenvolvido neste projeto identifica o
paciente com elevacédo aguda e importante dos niveis de ALT, porém ndo determina
o agente etioldgico desta condicdo.

A elevagao aguda de transaminases pode estar associada com hepatoxicidade
por drogas, mas também relacionada com outras causas como hepatites virais
agudas, hepatite auto-imune, doengas biliares e isquemia hepatica (por choque
hipovolémico). O diagndstico destas condigbes descritas pode ser realizado por
exame clinico, avaliagao laboratorial e exames de imagem. A elevagdo de enzimas
hepaticas € um sinal de lesao hepatica aguda que pode evoluir para insuficiéncia
hepatica com necessidade de internagcédo hospitalar e eventual transplante hepatico.
Portanto, é essencial a realizagao de avaliacao clinica e laboratorial para identificacao
de sinais de gravidade como ictericia, encefalopatia hepatica e disturbios de
coagulacdo, e também para diagnostico da causa e prevencdo de potenciais
complicacbes ou desfechos graves do individuo identificado.

A adaptacdo da légica utilizada neste sistema para outras condi¢des clinicas e
seus respectivos biomarcadores seria apenas uma questdo de adequada
parametrizagdo. Neste projeto, utilizamos a ferramenta para identificar casos de
elevacdo das transaminases, visando a vigilancia de doencas hepaticas; Mas este
mesmo sistema poderia ser utilizado no rastreamento dos niveis séricos de creatinina,
como critério para identificacdo de insuficiéncia renal aguda, provocando uma
avaliacao mais detalhada por nefrologista; Ou, ainda, na detecgédo de multiplos fatores
metabdlicos (intolerdncia a glicose/diabetes a partir dos niveis de glicemia e
alteragdes no perfil lipidico) relevantes para o monitoramento e prevengéo de eventos
cardiovasculares. Como beneficio adicional, o dispositivo desenvolvido neste projeto
pode ser utilizado para facilitar a identificagdo da elegibilidade de potenciais
participantes em projetos de pesquisa ou ensaios clinicos. Alguns projetos
apresentam critérios de inclusdo complexos, cujos parametros laboratoriais sao
configuraveis neste dispositivo eletrbnico, da mesma maneira que os parametros
atuais.

Em conformidade com estudos prévios de Andrade et al. (2005) e Fontana et

al. (2009), que descreveram a maior taxa de deteccao de DILI por busca ativa de
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elevacdo de transaminases na populacdo geral, a partir da implementacdo deste
dispositivo no INI/FIOCRUZ viabiliza-se a deteccdo precoce de complicagbes
relacionadas com uso de TARV e outros medicamentos em PVHA.

Neste projeto foi testada a utilizagdo do dispositivo entre janeiro/2018-
outubro/2019 e foram identificados 67 casos de elevacdo aguda de enzimas
hepaticas. Na amostra avaliada, 39% dos casos de elevagao aguda de niveis de ALT
nao estavam associados a utilizacdo de qualquer das principais classes de
medicamentos relacionados com DILI (antibidtico, AINEs, anticonvulsivantes, anti-
TB). Considerando que o local da pesquisa € um centro de referéncia de doengas
infecciosas vale ressaltar a possibilidade de hepatite viral aguda como agente
etioldgico, reforcando a necessidade de uma avaliagao clinica e laboratorial posterior.
Além disso, o diagnéstico definitivo de DILI necessita da utilizacdo de escalas, como
RUCAM score, e avaliacao dos dados clinicos, laboratoriais e exames de imagem por
mais de um avaliador (adjudication committee).

Os resultados desse estudo demonstraram que a taxa de mortalidade foi maior
nos pacientes com elevacdo de niveis de ALT comparado com aqueles que
permaneceram com niveis séricos de ALT normais/minimamente alterados. Este fato
sugere que alteracdo dos niveis da transaminase pode ser um marcador de mau
prognostico. Porém, torna-se necessario ajuste do modelo para fatores confundimento
como comorbidades ou doencgas associadas. Apesar disso, 0 uso do deste dispositivo
pode auxiliar na redugao da morbi-mortalidade de pacientes infectados pelo HIV, caso
os pacientes sejam identificados precocemente e encaminhados para atendimento
médico. E importante ressaltar que novos biomarcadores estdo em desenvolvimento
para identificar mais precocemente injuria hepatica que podem auxiliar no diagnéstico
de DILI (MEUNIER; LARREY, 2019).

Estamos cientes que o dispositivo eletrénico desenvolvido e nossa anélise da
sua implementacao apresentam algumas limitagdes. O dispositivo eletrdnico leva em
consideragao apenas exames laboratoriais realizados no INI/FIOCRUZ, baseado em
condigbes pré-definidas pelos desenvolvedores/usuarios. Exames realizados pelos
pacientes em laboratérios externos, portanto n&o registrados pelo laboratério
centralizado da instituicdo, ndo sado considerados para critérios de identificacdo dos
casos de elevacao de transaminases. Geralmente, esses exames sao registrados pelo
meédico assistente na evolucdo médica e ndo sendo captados pelo dispositivo

eletrébnico. Como descrito anteriormente, este dispositivo identifica o paciente, mas
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nao auxilia no diagnostico etioldgico, sendo necessaria avaliagdo médica e laboratorial
posterior. O sistema coleta os dados de todos os medicamentos dispensados pela
farmacia do INI/FIOCRUZ nos 6 meses anteriores ao evento de elevagdo de
transaminases. Porém, existe a necessidade de verificagdo “manual” e a
reclassificacdo das classes dos medicamentos dispensados por operador para a
analise dos dados. Em pacientes com diversas comorbidades, este processo pode ser
extremamente trabalhoso e sujeito ao erro.

Em relacio a analise dos dados, trata-se de um estudo retrospectivo. avaliamos
a incidéncia de injuria hepatica em periodo curto (12 meses) e as condi¢des clinicas
ou comorbidades dos pacientes ndo foram avaliadas por revisdo do prontuario para
identificacdo do agente etiolégico para elevagado de transaminases. Apesar desses
pontos limitantes, o objetivo desta analise foi realizar a testagem do dispositivo em
projeto piloto dentro do periodo de 24 meses referente a pos-graduacao de Mestrado.
Estes fatos reforcam a necessidade da avaliacdo da utilidade do dispositivo eletrénico
em estudo prospectivo com avaliagdo clinica e laboratorial dos pacientes selecionados
pelo sistema de monitorizagédo.

Em relagdo aos medicamentos potencialmente envolvidos na elevacédo aguda
das transaminases, torna-se necessaria uma avaliagdo mais detalhada dos tipos de
drogas e associagao temporal entre uso e alteragao laboratorial. Segundo Braunwald
et al (2013), os anti-inflamatdrios estao entre os principais medicamentos associados
a episodios de DILI. Neste estudo a classe de anti-inflamatdrios foi a terceira classe
de medicamentos mais dispensada pela farmacia nos 6 meses antes da identificagao
da elevacgao da enzima hepatica. Porém, o uso de anti-inflamatdrios pode ser feito de
forma indiscriminada uma vez que nao ha necessidade de prescricdo médica para sua
aquisicao em farmacias fora do INI. Portanto, podemos ter pacientes que fizeram uso
destes medicamentos sem apresentar registro no sistema de prontuario eletrénico do
instituto.

O uso deste dispositivo eletrébnico pode ser de grande utilidade para
identificagcado precoce de condi¢des clinicas potencialmente graves e para prevengao
de complicagdes futuras. O dispositivo pdde identificar elevagdo de enzimas hepatica
a partir de exames laboratoriais de rotina sem necessidade da intervencao de
operadores humanos. O sistema pode ser programado para realizar a busca na
periodicidade desejada pelo usuario (diaria, semanal ou mensal), e enviar alerta para

meédico assistente ou equipe de urgéncia em caso de alteragdes significativas nos
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exames laboratoriais pré-determinadas. Este dispositivo pode ser utilizado na pratica
clinica de acompanhamento de pacientes de alto risco para desenvolvimento de injuria
hepatica como clinicas de tratamento de tuberculose ou individuos em uso de
quimioterapia para tratamento de neoplasias. A analise dos dados confirmou a
incidéncia de elevacdo de transaminases em PVHA e possibilitou a geragdo da
hipétese da associacdo entre injuria hepatica e maior risco de desfechos

graves/mortalidade.

8 CONCLUSAO

O sistema de monitoramento eletrénico de elevagao dos niveis séricos de ALT
desenvolvido e implementado neste projeto permitiu a identificagdo precoce de injuria
hepatica em pacientes infectados pelo HIV. O uso deste sistema de monitoramento
eletrbnico parece ser viavel e de grande relevancia para Vigilancia em Saude de
condigbes clinicas potencialmente graves e para identificacdo de participantes em
projetos de Pesquisa Clinica. Esta ferramenta pode otimizar o manejo clinico de
pacientes e prevenir desfechos graves e deveria ser incorporada no manejo de
infeccao pelo HIV.

As analises realizadas de forma retrospectiva pelo uso do dispositivo eletrénico
desenvolvido, evidenciaram a relativa alta incidéncia de injuria hepatica em pacientes
mono-infectados pelo HIV, a potencial relagdo da elevagdo de transaminases e uso
de medicamentos, além da geragdo da hipdtese da associagéo entre elevagéao de

transaminases e risco de mortalidade em pessoas vivendo com HIV/AIDS.
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Minigténo da Sahde

FIOCRUZ
Fundagio Dewalde Cruz,

1 Breve Descrigio

O objetive desle documento & descrever o passo a passo do desenvolvimento &
implementacio mddulo informatizado para geragio da planitha com os dados dos pacienies
HIV zem hepatile viral crdnica & com elevacdo aguda dos nivels séncos de alanina
aminotransferase (ALT), no Instituto Macional de Infectologia Evandro Chagas.

2 Referéncias

+ MPPC-MEEH_Documento_de Visao v_01.docx

3 Atores

Emissor do laudo
Equipe de pesquisadores

4 Pré-condigbes

Emizsor do laudo preanche o resullado dos exames no Sandab.
Oz axames deverdo estar registrados e com status de “finalizada” no Sistema de
Prontudrio Eletrdnico.

5 Fluxo Basico

O agente SOL programado para execuddo noturna acessa o Banco de dados do SIPEC;
Verifica se os dados dos paciantes que atendeam as regras de negdcios;

Seleciona e armazena os dados dos pacientes identificados com alteracio de ALT;
Gera planilha eletrdnica como os dados dos pacientes:

Grava arguive no diretério da rede na area de relatdrios da intranet.

Ll i

6 Fluxos Alternativos
MIA

7 Fluxos de Excecdo
MIA
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Mirisvériao da Sadde

FIOCRUZ
Fundagio Cewaklo Cruz,

8 Pos-condigdes
T

9 Estrutura de Informacio do Caso de Uso

Regras de negdcio
+ Condigiol:
Excluir pacientes que apresentem alguma das condigbes ababo:

= Hepatite viral aguda pelos virus A, B, C, Delta, E, CMV, EBY ou Herpas;
s Hepatite viral erdnica pelos vinus B, C ou Delta;

+ Condigio 2
Incluir o5 pacientes que apresentaram pelo menos um critério dos descritos abaixo
foram considerados como caso suspeito de DILL:

* [Dosagem de alanina aminolransferase (ALT) > 5 vezes o limite
superior da normalidade (LSN) se transaminases normais no inicio
do acompanhamento prospaclive em janaimn de 2017;

+ [Dosagem de alanina aminotransferase (ALT) = 3,6 vezes o nivel de
basaline se transaminases anormais no inicio do acompanhamento
prospectivo em janairo de 2017.

10 Documentos
A

11 Arquivos

Local omnde & disponibiizado o arqguivo com os dados dos pacientes.
sipec.inifiocruz. brirelatorice/relalonio/Prospec_livariox.

Conteddo do arquiva:
Titulo da Coluna Descricio
NumProntuano Mimero do Prontudro do paciente
Data_Masc Data de nascimento do paciente [DD-MM-AAAA)
Sexo Saxo do paciante:

MPPC-MEEH-LUOD] Gera arquive de dados de pacientes HIV com ALT elevada Paging 5 de &



Miristénio da Sadde

FIGCRUZ
Fundag®a Devwalide Crug

- Feminino
- Masculino

Nimero de CID (Classificacio Intemacional de

CID Doencas @ Problemas Relacionados 4 Saode )
PEPES Texlo com codigo do projeto de pesquisa
DataSalExanme Dala da solicitacio do Exame
DataColeta Diala da coleta da amosira
DataResultado Drata de emissdo do resullado do exame
SolicitacasExame Nimera da solicitacio do Exame

Crigem da solicitacio do padido

- CECLIM

- INTERMNACAD
Origem_pedido - HOSPITAL DIA
ALT Valor do resultado encontrado no Exame de

Valor do resullado encontrado mo Exame de
FOSTATASEALCALINA | Fosfatase
ASTTGE Valor do resultado encontrado no Exame de

Valor do resullado encontrado mno Exame de
BILINDIRETA Bilirrubina Indireta

Valor do resullado encontrado no Exame de
BILDIRETA. Bilirrubina Dirata

Valor do resullado encontrado mo Exame de
BILTOTAL Bilirrubina Total

Valor do resultado encontrado no Exame de Gama
GAMAGT GT

Valor do resullado encontrado mno Exame de
PLAQUETAS Plaguetas
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Ministério da Salde

FIOCRUZ
Fundacio Oswaldo Cruz

Breve Descri¢do

O objetivo deste documento & descrever o passo a passo do desenvolvimento e
implementagdo médulo de monitoramento eletrdnico que envia e-mail com os dados dos
pacientes HIV sem hepatite viral crénica e com elevacéo aguda dos niveis séricos de alanina
aminotransferase (ALT), no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

Referéncias
MPPC-MEEH_Documento_de Visao_v_01.docx

Atores

Emissor do laudo
Equipe de pesquisadores

Pré-condicbes

Emissor do preenche o resultado dos exames no SIPEC.
Exames registrados e com status de “finalizado™ no Sistema de Prontudrio Eletrdnico.

Fluxo Basico

1. Sistema acessa o Banco de dados do SIPEC
2. Verifica se os dados do paciente atendem as regras de negoécios
3. Enviar e-mail para a equipe de pesquisadores

Fluxos Alternativos
N/A

Fluxos de Excecdo
N/A

Pas-condictes
N/A

Projeto MPPC-MEEH-UCOZ — Enviar e-mail para equipe de pesquisa pagina 4de &
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10 Documentos
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Minigtério da Sadde

FIOCRUZ
Fundacis Oswaldo Cruz,

9 Estrutura de Informagdo do Caso de Uso

Regras de negdcio
Condigao1:
Excluir pacientes que apresentem alguma das condicdes abaixo:

* Hepatite viral aguda pelos virus A, B, C, Delta, E, CMV, EBVY ou Herpes;
= Hepatite viral crénica pelos virus B, C ou Delta;

Condigao 2

Incluir os pacientes gque apresentaram pelo menos um critério dos descritos abaixo
foram considerados como caso suspeito de DILI:

* Dosagem de alanina aminotransferase (ALT) > 5 vezes o limite
superior da normalidade (LSN) se transaminases normais no inicio
do acompanhamento prospectivo em janeiro de 2017;

» Dosagem de alanina aminotransferase (ALT) > 3,6 vezes o nivel de
baseline se transaminases anormais no inicio do acompanhamento
prospectivo em janeiro de 2017.

Configuragao corpo Email

Origem: livertox@ini.fiocruz.br
Destina: livertox-l@listas.ipec.fiocruz.br
CcC:
Assunto: [LIWVERTOX] Paciente com elevacio aguda de transaminase ALT
Anexos: MfA
Mensagem

“Ndmeno do prontudrio: 3000,
Nimero da solicitagao: yyyyyy.

O paciente acima apresenta elevacio aguda importante nos niveis séncos de
ALT"

Projeto MPPC-MEEH-UCO2 = Enviar e-mail para equipe de pesquisa pagina S5 de &



APENDICE C - MEEH_ETO01_Gera arquivo de dados de pacientes HIV com ALT

elevada

Ministério da Sadde
FIOCRUZ
Fundagio Oswaldo Cruz

Projeto MPPC-MEEH - Monitoramento
Eletronico das Enzimas Hepaticas

Especificacdo Técnica
ETO1 — Gera arquivo de dados de
pacientes HIV com ALT elevada

85



Ministério da Sadde

FIOCRUZ
Fundacio Oswaldo Cruz,

Historico da Versdo
Data Versio Descricdo Autor{es)
14.01.2020 V.0 Criacdo do documento Luciene Santos Salles

MPPC-MEEH-ETO1 Gera arquivo de dados de pacientes HIV com ALT elevada

11

Pagina 2 de

86



Ministério da Sadde

FIOCRUZ

Fundacio Oswaldo Cruz,

indice

L I Tl OO T PP
BB B B IS 1. . cecect st ds b b b s et b s a4 £ S8 i 4 4 i bA A S A A b0
Query de Cragao Das TabEIaS. ..o ettt ees et es st s s eman e e es s emas b ae e en s
OIS . cveets et ern st smnas st aasamna st emaa b e st im0 40 R 48RS 08 4 R L4848 4 44842 E R A i 48R A b 800 b
AMBULATORIO.DBO.SP_EXTRAI_PACIENTE_DILL....iositeiisiiemtcteisssees vmcss s sassmsasssmsn e e s ssmss s s snss s
DTS - RELATORIO_LIVERTOX_DILI .

e TN ¥ T ¥ IR SR R Y

MPPC-MEEH-ETO1 Gera arquivo de dados de pacientes HIV com ALT elevada Pagina 3 de

11

87



Ministério da Sadde

FIOCRUZ
Fundacio Oswaldo Cruz,

1 Breve Descricdo

O objetivo deste documento & descrever o passo a passo do desenvolvimento e

implementacdo modulo informatizado para geracio da planilha com os dados dos pacientes
HIV sem hepatite viral crénica e com elevagdo aguda dos niveis séricos de alanina
aminotransferase (ALT), no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

2 Referéncias

« MPPC-MEEH_Documento_de_Visao_v_01.docx
« MEEH_UCO01_Gera arquivo de dados de pacientes HIV com ALT elevada

3 Query de criacdo das Tabelas

USE [ambulateorio]

GO

frrx*** Ohject: Table [dbo].[cectbl34 participantes projeto extracao]
i R

Script Date: 01/21/2020 16:086:

shey

SET ANSI_NULLS ON

GO

SET QUOTED IDENTIFIER ON

GO

SET ANSI_PADDING ON

GO

CREATE TABLE [dbo].[cectbl

134 partic
[id] [int] IDENTITY(1l,1) NO1
[CodPassoa] [int] HOT NI
[dt dastro] [datetime]
[char] {1
cclusao] [var
r] (250}
[CodProj] [int]
[diagnostico] [wvar
[id =0l exame extracao]

CONSTRAINT [FK_:eCT_bi34_pa:Li':;pa:ues_p;o_]eLG_ex!_:a::-:Lc] FRIMARY KEY

CLUSTERED
{
[id] Asc
JWITH IE'P;D_I?\IEIEK = QOFF, STATIS'IICS_NORECDMPUTE = QFF, IGNORE_DLTP_KEY =
OFF, ALLDW_RCIN_LC'CKS = 0N, ALLOW_E'PAGE_LOCKS = ON) ON [PRIMARY]

GO

[PRIMARY)

SET AE\]SI_FADD_T. NG OFF

GO

MPPC-MEEH-ETO1 Gera arquivo de dados de pacientes HIV com ALT elevada Pagina 4 de
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Ministério da Sadde

FIOCRUZ
Fundacéo Oswaldo Cruz

4 Cédigos

4.1 AMBULATORIO.DBO.SP_EXTRAI PACIENTE DiLl

OBJETIVO: SELECIONAR PACIENTES QUE ATENDAM OS5 CRITERIOS DE INCLUSEO E
EXCLUSRO DA PESQUISA
--CRITERIOS DE INCLUSAO:—-—

* Com exames "ALT (TGP) ( U/L }™ coletados a partir de janeiro de

2017
* Sem dbito cadastrado no sistema
* Com niimero de Prontudrio
* Incluido no PEPES AIDS ou Com uma das CIDs ('B20%', 'B21%', 'B22%°,
‘B23%',; "B24")
* Possulr um exame “ALT (TGP) ( U/L )" no tltimo 1 més
--CRITERIOS DE EXCLUSAO:—-
* Com uma das CIDs ("B15%', '"Ble%', 'B17%", 'Bl9o%')
* Exames Positivados:
HBsAg vl — ID:104
ANTI-HCV - ID:110
Teste rapido HBsAG — ID:569
HBsAg — ID:B23
TESTE RAPIDO HBsAg (ENSCLI) — ID:BB4

SELECAO DO PRIMEIRO E ULTIMO EXAMES DO PACIENTE

ALT (ATUAL- ULTIMO) > = 200 E ALT(INICIAL - A PARTIR DE JANEIRO DE
201T7)y<=40

ou

ALT (ATUAL) »>= ALT(INICIAL) * 3,6 E ALT(INICIAL) > 40

USE [ambulatorio]

GO

frsdxsd Ohject: StoredProcedure [dbe].[sp_extrai paciente DILI]
Script Date: 12/23/2019 15:56:24 #*xwdkaf

SET ANSI NULLS OFF

GO

SET QUOTED_IDENTIFIER OFF

GO

ALTER PROCEDURE [dbo].[sp_extrai paciente DILI]

as

——SETANDO NULL NOS CAMPOS VAZIOS
SRR R R R e E ]

INSERT dbo.cectblid participantes projeto_extracao
{CodPessoa,dt cadastro,CodProj,diagnostico)

(SELECT Z.fk cd pessoa_dona material, GETDATE(),191, 'DILI' FROM

(SELECT

#.fk cd pessoa dona material , PAC.HumProntuario,

(SELECT top 1 wvwl.nu resultado

FROM cenlab.dbo.vw unltimosresultadoitemexame por solexame? wvwl

WHERE vwl.peseca_dona_mar_eriai = x.fk_c:i_pessaa_dm‘_a_m.aEeri;'_!

MPPC-MEEH-ETO1 Gera arquivo de dados de pacientes HIV com ALT elevada Pagina 5 de
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Ministério da Sadde

FIOCRUZ
Fundacéo Oswaldo Cruz

AND convert (datetime,vwl.data coleta,l120) >= "20170101" AND
vwl.nu_resultade IS NOT HULL AND vwl.nu_resultado <> 0 and
vwl.id item exame = 317

order by vwl.pessca dona material , vwl.data coleta asc

tas primeiro,

(SELECT top 1 wwl.nu_resultado

FROM cenlab.dbo.vw ultimosresultadoitemexame por solexame? wwl
WHERE vwl.pessoa dona material = x.fk cd pessca dona material

AND convert (datetime,vwl.data coleta,120) >= "20170101" AND
vwl.nu resultade IS NOT HULL AND vwl.nu resultade <> 0 and
vwl.id item exame = 317

order by vwl.pessca dona material , wwl.data coleta desc

jas ultimo

FROM
(select
DISTINCT sol.fk cd pessoa dona material
from
cenlab.dbo.th SolExame sol
JOIN cenlab.dbo.tb SolltemExame SIE ON SOL.id sol_exame =
SIE.fk id sol exame
e JOIN
cenlab.dbo.vw_ultimosresultadoitemexame por solexame? VW ON VW.id sol exame
= s0l.id 50l exame AND VW.id sol item exame = SIE.id sol item exame AND
Vi.id item exame = 317 -7 - - B
N - JOIN ambulatorio.dbo.cectbd43 paciente PAC OH
PAC.CodPessoa = sol.fk cd pessoa_dona material
where
SIE.fk id item exame = 317
AND EIE_fE_ultima_situacaa = 4
AND PAC.NumProntuario IS NOT NULL
AND nu resultade IS NOT NULL
AND vwfnu_resultado <= 0
END VW.pessoa dona material NOT IN (SELECT
ob.CodPessoa from ambulaterio.dbe.cectbdl obite ob where ob. CedPEssoa =
ViW.pegsoa dona material) -
AND convert (datetime,VW.data coleta,l120) >=
convert (datetime, DATEADD (month, -1, GETDATE()),120)
AND (sol.fk cd pessoa dona material 1IN
[SELECT CID.CodPessoa FROM
ambulatorio.dbo.cecthld_cid x paciente AS CID
WHERE CID.CodCid IN ('B20%', 'B2i%', 'B22%", 'B23%'",
"B24' )
ar
(ambulatorio.dbo.ret todos pepes paciente(sol.fk cd pessoa dona material
like '$aids%")) - 5 - - B N

and sol.fk_cd pessoa dona material NOT IN (SELECT
CID.CodPessoa FROM ambulatorio.dbo.cectblD cid x paciente AS CID WHERE
CID.CodCid IN ('B15%', 'B16%', 'B17%', 'B19%' ))

AND HNOT EXISTS (select * from
cenlab.dbo.vw_ultimosresultadoitemexame por solexamel res

join cenlab.dbo.th SolExame s50l2 on res.id sol exame =
s0l2.id_sol_exame N -

where id item exame IN (110,104,823 884, 56%) and
RES.fk id tipo resultado IN (128,214,301, 304)

P S N AND RES.id pergunta resultado = 59 AND

RES.id valer tipe resultade = 1
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S0LZ.fk cd pessoa_dona material =
sol.fk_cd pessoa dona_material)
) VW.pessoa_dona material NOT IN (select ppe.CodPessoa

ulatorio.dbe.cectbl3d pa cipantes projeto_extracaoc ppe where
ppe.CodPeszoa = sol.fk cd pessoa_dona material and ppe.diagnostico =
'DILI')
)} AS X
JOIN ambulatorio.dbo.cectbd43 paciente PAC OM
X.fk cd pessoa dona material = PAC.CodPeszoa
| as Z
where (primeiro <=40 and ultimo >=200) or

(primeire > 40 and »= (primeiro * 3.6) )}

4.2 DTS- RELATORIO LIVERTOX DILI

OBJETIVO: SELECIONAR RESULTADOS DOS EXAMES DE HEPATOGRAMA E DAS PLAQUETAS
DOS PACIENTES EXTRAIDOS, A ORIGEM DA SOLICITACREO DOS PEDIDOS E DADOS
BASICOS DO PACIENTE (NUMERO DE PRONTUARIQ , DATA DE MASCIMENTO, SEXO AO
NASCER, CIDS E PEPS)

—— FOSFATASE ALCALINA - ID:318

=T 31T

—— AST — ID:316
—— BIL INDIRETA — ID:315
—— BIL DIRETA - ID:314
—-— GAMA GT - ID:319
—-— PLAQUETAS - ID:375

1

ORIGENS: CECLIN, SERVLAB, HOSPITAL DIA OU INTERNACAQ

declare @dtatual datetime

set @dtatual = GetDate()

declare @dtinicio datetime, @dtfim datetime
Declare @temp char({15), @mes int, @ano int

set @mes = month({@dtatual) - 1
set @ano = year(@dtatual)

if @mes =0

begin

set @mes =12

set @ano = @ano - 1
end

declare @AnoaVerificar int
declare @EAnoBissexto bit
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set @AnoaVerificar=@ano

if ((@AnoaVerificar % 4 = 0) And (Not{@AnoaVerificar % 100 = 0))) Or
(@AnoaVerificar % 400 = 0)

select @EAnoBissexto = 1

else

select @EAnoBissexto =0

set @temp = Itrim( str(@mes)) + 701" +
Itrim( str(@ano))

set @dtinicio = cast(@temp as datetime)

if @mes = 04 or
@mes = 06 or
@mes = 09 or
@mes = 11
begin
set @temp = Itrim( str(@mes)) + 130/ + Itrim( str(@ano))
end
if @mes = 02
begin

—Adicionada verificagdo de ano BISEXTO para o mes de fevereiro
if @EAnoBissexto=1

begin
set @temp = Itrim( str(@mes)) + 129/ +
Itrim( str(@ano))
end
else
begin

set @temp = Itrim( str(@mes)) + 128/ +
Itrim( str(@ano))

end

end

if @mes =01 or
@mes =03 or
@mes = 050r
@mes = 07 or
@mes = 08 or
@mes = 100r
@mes = 12

begin

set @temp = Itrim( str(@mes)) + 131" +
Itrim( str(@ano))

MPPC-MEEH-ETO1 Gera arguivo de dados de pacientes HIV com ALT elevada
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end

set @dtfim = convert(datetime, cast(convert(date, @temp, 110) as varchar) +'
23:59:59', 120)

SELECT
PAC.NumProntuario,
Convert(varchar(10), PE.DtNasc, 103) as Data_Nasc,
(CASE pe.Sexo WHEN "0" THEN ‘lgnorado’
WHEN 'M' THEN "Masculino’
WHEN 'F' THEN 'Feminino'
WHEN 'I" THEN 'Indetermidado’
WHEN 'N' THEN 'Nao sabe'
END) as Sexo,
ambulatorio.dbo.ret_todos_cids_paciente(PAC.CodPessoa)as CID,
ambulatorio.dbo.ret_todos_pepes_paciente(PAC.CodPessoa)as PEPES,
Convert{varchar(10), SOL.dt_sol_exame, 103) as Dt_Sol_Exame,
-- Convert(varchar(10), V\W.data_coleta, 103) as dt_coleta,
VW .data_coleta,
Convert(varchar(10), VW.data_resultado, 103) as data_resultado,
VW.id_sol_exame,

(CASE WHEN fk_cd_cons IS NOT NULL THEN "CECLIN' WHEN fk_cod_internacao
IS NOT NULL THEN INTERNACAQ' WHEN fk_codCons_hospital_dia IS NOT NULL THEN
'HDIA" ELSE "SERVLAB' END) as origem_pedido,

VW.nu_resultado as ALT,

(SELECT TOP 1 nu_resultado from cenlab.dbo.tb_Resultado R JOIN
cenlab.dbo.tb_SolltemExame SIE on R.fk_id_sol_itern_exame = sie.id_sol_item_exame
WHERE SIE.fk_id_sol_exame= VW.id_sol_exame and R.fk_id_itemn_exame = 318) as
FOSTATASEALCALINA,

(SELECT TOP 1 nu_resultado from cenlab.dbo.tb_Resultado R JOIN
cenlab.dbo.tb_SolltemExame SIE on R.fk_id_sol_item_exame = sie.id_sol_item_exame
WHERE SIE.fk_id_sol_exame= VW.id_sol_exame and R.fk_id_item_exame = 316) as
ASTTGP,

(SELECT TOP 1 nu_resultado from cenlab.dbo.tb_Resultado R JOIN
cenlab.dbo.tb_SolltemExame SIE on R.fk_id_sol_item_exame = sie.id_sol_item_exame
WHERE SIE.fk_id_sol_exame= VW.id_sol_exame and R.fk_id_itemn_exame = 315) as
BILINDIRETA,

(SELECT TOP 1 nu_resultado from cenlab.dbo.tb_Resultado R JOIN
cenlab.dbo.tb_SolltemExame SIE on R.fk_id_sol_item_exame = sie.id_sol_item_exame
WHERE SIE.fk_id_sol_exame= VW.id_sol_exame and R.fk_id_item_exame = 314) as
BILDIRETA,

(SELECT TOP 1 nu_resultado from cenlab.dbo.tb_Resultado R JOIN
cenlab.dbo.tb_SolltemExame SIE on R.fk_id_sol_item_exame = sie.id_sol_item_exame
WHERE SIE.fk_id_sol_exame= VW.id_sol_exame and R.fk_id_item_exame = 313 ) as
BILTOTAL,

(SELECT TOP 1 nu_resultado from cenlab.dbo.tb_Resultado R JOIN
cenlab.dbo.tb_SolltemExame SIE on R.fk_id_sol_itemn_exame = sie.id_sol_item_exame
WHERE SIE.fk_id_sol_exame= VW.id_sol_exame and R.fk_id_item_exame = 319) as
GAMAGT,
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(SELECT TOP 1 nu_resultado from cenlab.dbo.tb_Resultado R JOIN
cenlab.dbo.tb_SolltemnExame SIE on R.fk_id_sol_itern_exame = sie.id_sol_itern_exame
WHERE SIE.fk_id_sol_exame= VW.id_sol_exame and R.fk_id_item_exame = 375 ) as
PLAQUETAS

FROM

cenlab.dbo.vw_ultimosresultadoitemexame_por_solexame2 VW

JOIN cenlab.dbo.tb_SolExame SOL ON VW.id_sol_exame = SOL.id_sol_exame

JOIN ambulatorio.dbo.cectb43_paciente PAC ON PAC.CodPessoa =
SOL.fk_cd_pessoa_dona_material

JOIN ambulatorio.dbo.cectb49_pessoa PE ON PE.CodPessoa = PAC.CodPessoa

JOIN cenlab.dbo.tb_SolltemExame SIE ON SOL.id_sol_exame =
SIE.fk_id_sol_exame

JOIN ambulatorio.dbo.cectb134_participantes_projeto_extracao PPE ON
PPE.CodPessoa = SOL.fk_cd_pessoa_dona_material

WHERE

SIE.fk_id_item_exame = 317

AND VW.id_item_exame = 317

AND nu_resultado IS NOT NULL

AND SIE.fk_ultima_situacao = 4

AND VW.data_coleta IS NOT NULL

AND convert(datetime,VW.data_coleta,120) >="20170101"

AND PAC.NumProntuario IS NOT NULL

AND VW.nu_resultado <= 0

AND VW.pessoa_dona_material NOT IN (SELECT ob.CodPessoa from
ambulatorio.dbo.cectb40_obito ob where ob.CodPEssoa = VW.pessoa_dona_material)

and cast(PPE.dt_cadastro as date) = cast(getdate() as date)

AND PPE.diagnostico = "DILI'

GROUP BY

PAC.NumProntuario,

PE.DtNasc,

pe.Sexo ,

PE.Status_pessoa,

PAC.CodPessoa,

SOL.dt_sol_exame,

VW.data_coleta,

VW.data_resultado,

VW.id_sol_exame,

VW.nu_resultado,

fk_cd_cons,

fk_cod_internacao,

fk_codCons_hospital_dia

ORDER BY

PAC.NumProntuario,

VW.data_coleta,

VW.id_sol_exame

5 Arquivos
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Local onde & disponibilizado o arguivo com os dados dos pacientes.
sipec.ini.fiocruz.br/relatorios/relatorio/Prospec_livertox.

Conteddo do arguivo:

Titulo da Coluna Descrigdo
NumProntuario Numero do Prontudrio do paciente
Data Nasc Data de nascimento do paciente (DD-MM-AAAA)

Sexo do paciente:

- Feminino

Sexo - Masculino

Numero de CID (Classificacdo Internacional de
CID Doencas e Problemas Relacionados a Salde )
PEPES Texto com codigo do projeto de pesquisa
DataSclExame Data da solicitagio do Exame
DataColeta Data da coleta da amostra
DataResultado Data de emissao do resultado do exame
SolicitacacExame Numero da solicitagdo do Exame

Origem da solicitagdo do pedido

- CECLIN

- INTERNACAO
Origem_pedido - HOSPITAL DIA
ALT Valor do resultado encontrado no Exame de

Valor do resultado encontrado no Exame de
FOSTATASEALCALINA | Fosfatase

ASTTGP Valor do resultado encontrado no Exame de

Valor do resultado encontrado no Exame de
BILINDIRETA Bilirrubina Indireta

Valor do resultado encontrado no Exame de
BILDIRETA Bilirrubina Direta

Valor do resultado encontrado no Exame de
BILTOTAL Bilirrubina Total

Valor do resultado encontrado no Exame de Gama
GAMAGT GT

Valor do resultado encontrado no Exame de
PLAQUETAS Plaquetas
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1 Breve Descricdo

O objetivo deste documento & descrever o passo a passo do desenvolvimento e
implementagdo modulo informatizado para envio de e-mail com os dados dos pacientes HIV
sem hepatite viral crbnica e com elevacdo aguda dos niveis séricos de alanina
aminotransferase (ALT), no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

2 Referéncias

MPPC-MEEH_Documento_de_Visao_v_01.docx
MEEH_UCO02 — Enviar e-mail para equipe de pesquisa.docx

3 Query de criacdo das Tabelas
N/A

4 Cddigos

4.1 Verifica_paciente_extracao_dili.asp

O arquivo abaixo verifica se o paciente atende aos critérios de inclusio e exclusdo da
pesquisa. Caso afirmativo, retorna o numero do prontuario do paciente e caso negativo
retorna 0.

<|—

Seguranca - usar o include valida usuario
#include virtual="fc_inc_servlab/ConexaoBanco.asp”
—_2>

<%

Dim CodPessoa

Dim Resultado

Dim Retorno

call abrirConexao()

' Busca os campos enviados pela requisicao
CodPessoa = Request{"CodPessoa")
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Resultado = Request("Resultada”)

Dim QListaExtracao, QlistaExtracao2

Dim ListaExtracao, ListaExtracao2

QListaExtracao = " select DISTINCT sol.fk_cd_pessoa_dona_material from " &_
" cenlab.dbo.tb_SolExame sol " &_

“ JOIN cenlab.dbo.tb_SolltemExame SIE ON SOL.id_sol_exame

SIE.fk_id_sol_exame " &_

" JOIN cenlab.dbo.vw_ultimosresultadoitemexame_por_solexame2 VW ON

VW.id_sol_exame= solid_sol_exame AND VW.id_sol_item_exame

SIE.id_sol_item_exame AND VW.id_item_exame = 317 " &_

"JOIN ambulatorio.dbo.cectb43_paciente PAC ON PAC.CodPessoa

sol.fk_cd_pessoa_dona_material " &_

" where " &

" SIE.fk_id_item_exame = 317 " &_

" AND SIE.fk_ultima_situacao =4 " &_

" AND PAC.NumProntuario 1S NOT NULL " & _
" AND nu_resultado 1S NOT NULL " &_

" AND VW.nu_resultado <> 0" &_

"AND VW.pessoa_dona_material NOT IN (SELECT ob.CodPessoa from

ambulatorio.dbo.cectb40_obito ob where ob.CodPEssoa

VW .pessoa_dona_material) " &_
" AND convert(datetime, VW data_coleta,120) >="20170101"'" &

" AND (sol.fk_cd_pessoa_dona_material IN " &_

" (SELECT CID.CodPessoa FROM ambulatorio.dbo.cectb10_cid x_paciente

ASCID "&
" WHERE CID.CodCid IN ('B20%', 'B21%', 'B22%', 'B23%', 'B24’
"or

(ambulatorio.dbo.ret_todos_pepes_paciente(sol.fk_cd_pessoa_dona_material

) like "haids%')) " &

"and sol.fk_cd pessoa_dona_material NOT IN (SELECT CID.CodPessoa
FROM ambulatorio.dbo.cectb10_cid_x_paciente AS CID WHERE CID.CodCid

IN (B15%', 'B16%", 'B17%', 'B19%" )) "&_

"AND NOT EXISTS (select *

) "E

cenlab.dbo.vw_ultimosresultadoitemexame_por_solexame2 res " &

"join cenlab.dbo.tb_ScolExame sol2 on res.id_sol_exame = sol2.id_sol_exame

" &
"where id_item_exame IN (110,104,823,884,589)
RES.fk_id_tipo_resultado IN (129,214,301,304) " & _
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"AND RES.id_pergunta_resultado = 59 AND RES.id_valor_tipo_resultado = 1
" &

"AND SOL2.fk_cd_pessoa_dona_material = sol.fk_cd_pessoa_dona_material)
"&

"AND VW.pessoa_dona_material NOT IN (select ppe.CodPessoa from
ambulatorio.dbo.cectb134_participantes_projeto_extracao ppe where
ppe.CodPessoa = sol.fk_cd pessoa_dona_material and ppe.diagnostico =
'DILI) " &_

" and sol.fk_cd_pessoa_dona_material =" & CodPessoa
set ListaExtracao = objConn.execute{QListaExtracao)

Retorno ="

if not ListaExtracao.EOF then
QListaExtracac2 =" SELECT DISTINCT PAC.CodPessoa , PAC.NumProntuario, " &

else

end if
%=

" (SELECT top 1 vwi.nu_resultado " &_

"FROM  cenlab.dbo.vw_ultimosresultadoitemexame_por_solexame2  ww1
WHERE vw1.pessoa_dona_material = PAC.CodPessoa " &_

" AND convert{datetime,vw1.data_coleta,120) == '20170101" AND
vwil.nu_resultado 1S NOT NULL AND wvwil.nu_resultado <> 0 and
vwl.id_item_exame = 317 " &_

" order by vw1l.pessoa_dona_material , ww1.data_coleta asc )as primeiro
FROM " &_

" ambulatorio.dbo.cectb43_paciente PAC " &_

" JOIN ambulatorio.dbo.cectb49 pessoa PE ON PE.CodPessoa =
PAC.CodPessoa " &

" where PAC.CodPessoa =" & ListaExtracao("fk_cd_pessoa_dona_material")

set ListaExtracao2 = objConn.execute(QListaExtracao2)

if (Resultado == 200 and ListaExtracac2("primeira”) <= 40 ) or
(ListaExtracao2("primeira™) > 40 and Resultado >= (ListaExtracao2("primeiro") *3.6))
then

response.write ListaExtracao2("MumProntuario™)
End if

response.write 0
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4.2 EstruturaCadResultadoltemExameComKit.asp

O arquivo abaixo recebe o retorno do arquivo “Verifica_paciente_extracao_dili.asp”.
Caso o retorno seja diferente de 0, o programa de envio de e-mail “disparaEmailDili.php”"e
acionado.

function VerificaPacienteExtracaoDili( }{

var CodPessoa = form1.CodPessoa.value;
var Resultado = form1 txtResultado.value;

var oHTTPRequest = createXMLHTTR();

oHTTPRequest.open("get","Verifica_paciente_extracao_dili.asp?CodPessoa="+CodP
essoa+"&Resultado="+Resultado, false);

oHTTPRequest.send(null);

var serverResponse = oHTTPRequest.responseText;

var Retorno = serverResponse

ifiserverResponse!="0"}
window.open('..l.././..[./ceclin/disparaEmailDili. php?prontuario="+Retorno+'&C
odSol="+<%=CodSol%>);

4.3 DisparaEmailDili.php

O programa abaixo é responsavel pelo o envio do e-mail para equipe de pesquisa.
Nesse programa é configurado o servidor de envio de e-mail, o remetente, o destinatario, a
mensagem a ser enviada e, dispara o envio do e-mail caso nenhum erro seja encontrado.

<?

[l Trata Erros

error_reporting(E_ALL & ~ E_NOTICE);
ini_set('SMTP",'Ip_servidor_envio');
include_once("class.Conn.php™);

Projeto MPPC-MEEH-ET02 — Enviar e-mail para equipe de pesquisa pagina 7 de 8

102



103

H Ministério da Sadde

FIOCRUZ
Fundacdo Oswaldo Cruz

$nome_admin = "SGR";

$email_admin = "livertox@ini.fiocruz.br";

$prontuario = $_REQUEST[ prontuario];
$CodSol = $_REQUEST['CodSol;

if ($prontuario!=""):
if(strtolower($_SERVER[SERVER_NAME')=="setic-luanan’){
$email = <livertox@ini.fiocruz.br>';
$assunto = "[LIVERTOX] Paciente com elevagio aguda de transaminase ALT";
$mensagem = 'Numero do prontudrio ".$prontuario.”;
$mensagem .= '<br>Numero da solicitagio:".$CodSol.”;

$mensagem .= '<br>0 paciente acima apresenta elevacdo aguda importante nos
niveis séricos de ALT";

$headers = "MIME-Version: 1.0\f\n™;
$headers .= "Content-type: text/html; charset=iso-8853-1\r\n";
$headers .= "From: ".$email_admin."\r\n";

I* Dispara o email */
$headers .= "To: Luciene Salles <luciene.salles@ini.fiocruz.br> \r\n";
$para = "luciene.salles@ini.fiocruz.br";

mail($para, $assunto, $mensagem, $headers) or die('<p align="center"><font
color="red"><b>0correu um erro! Contate o webmaster!</b></font></p><br><br>");

}
endif;
>
<script>
window.close();
<[script>
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1 Objetivo

Este documento tem comao principal objetivo registrar de forma clara e consistente todas
as informacgdes dos objetos a serem criados no banco de dados do sistema de “Monitoramento
Eletrénico das Enzimas Hepadticas”, seguindo as diretrizes definidas para padronizar a
nomenclatura dos itens da futura base de dados.

2 Referéncias

« MEEH_UCO01_Gera arquivo de dados de pacientes HIV com ALT elevada. docx

* MEEH_UCO2 — Enviar e-mail para equipe de pesquisa.docx

3 Tabelas
3.1 Extracao
TABELA
" Tabela criada para armazenar as informacdes dos pacientes com ALT
Descricdo
elevada.
CAMPOS
Auto
incre Valor Obrigat | Restri
Nome FK? Tipo Padi3a Grio? 2 Descricio
do?
Identificacio
5 5 int Not null 5 N (anica do
id paciente.
" Mamero de
5 N int Not null 3 N pronturio do
CodPessoa paciente.
Data de
cadstramento
N N datetime | Not null 5 N do paciente
(DD-MM-
dt_cadastro AAAR)
Identifica se foi
N N char{1) Mull N N incluido como
suspeito de
ic_inclusao Dili ou ndo.
Texto com
N N ua;;;;rl Mull N N motivo para
maotivo_exclusao exclusio.
Campo para
N N varchasf Mull N N | insergiode
250) alguma
obs observacio.
Codigo do
5 N Int Mull s N projeto de
pesquisa no
CodProj Ini.
N N varchar( Musll N N diagndstico do
diagnostico 100} Paciente.
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id_sol_exame_extracao paciente
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ANEXOS

ANEXO A — FORMULARIO DE SOLICITACAO DE RELATORIO E DADOS

Miniglenia da Sadde

FIQCRUEZ
Fundnglo O lda By vt Macol & [ekookgia
Instituto Macional de Infectologia Evandre Chagas Evandro Chapgas

SOLICITACAO DE RELATORIO/DADOS
Ao
Servigo de Tecnologia da Informagio e Comunicagdo

Encaminho a Vossa Senhoria solicitagdo de relatorio gerencial 4 base de dados do
Instituto Macional de Infectologia Evandro Chagas.

NOME DO PROFISSIONAL:

LoTacAo: RAamAL:

Ema:

PERFIL: O Médico ! Especialidade:

O Outras Profissbes / Qual:

Base DE DADODS: O CECLIN O SERVLAB O Farmacia O Almoxarifadao
O Impressdo O Acesso Internet

d Outros:

INFORMAGAD:

CRITERIOS:

JUSTIFICATIVA:

Data: ! ! Autorizado por :

Carimbo e Assinatura

0BS.: A previsdo de entrega do relatério apos autorizagdo & de no maximo 20 dias.

Uso do SETIC:
MANTIS n®: | Atribuido a: |Data abertura: ~ f  /
Finalizado por: | Data de Execugio: / /

INFSETIC-06
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ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO CEP

INSTITUTO NACIONAL DE
INFECTOLOGIA EVANDRO Wﬂl"
CHAGAS - INI / FIOCRUZ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Registro de toxicidade hepatica por esteato-hepatite ndo-alcoolica (NASH) e
hepatotoxicidade por medicamentos (DILI) em pacientes mono-infectados pelo HIV

Pesquisador: Hugo Perazzo Pedroso Barbosa

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 56989316.3.0000.5262

Instituigdo Proponente: INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS - INI/FIOCRUZ
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 2.890.468

Apresentacio do Projeto:

Nos udltimos anos, a doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) e hepatotoxicidade por
medicamentos (DILI, do inglés "drug-induced liver injury") vém sendo descritas como causas prevalentes de
morbi-mortalidade de etiologia hepatica em pacientes monoinfectados pelo HIV. A DHGNA caracteriza-se
pelo acumulo anormal de gordura nos hepatocitos e apresenta forma grave conhecida como esteatohepatite
néo alcodlica (NASH, do inglés "non-alcoholic steato-hepatitis") caracterizada pela progresséo da fibrose
hepatica e evolugdo para cirrose. Esta doenga esta intimamente relacionada com fatores metabdlicos
(obesidade, dislipidemia, diabetes), podendo associar-se com disfuncionamento do controle glicEmico e do
metabolismo lipidico, redistribuigdo da gordura corporal (lipodistrofia), insulino-resisténcia e toxicidade
mitocondrial relacionada a terapia antirretroviral. Perda de peso corporal e controle dos fatores
metabdlicosparecem ser as opgbes terapéuticas até o presente momento, porém diversas moléculas
antifibrosas vém sendo validadas em ensaios clinicos internacionais. Além disso, a microbiota intestinal do
individuo parece apresentar papel importante na patogénese da DHGNA e progressdo para NASH.
Historicamente a biépsia hepatica tem sido utilizada como método de referéncia para avaliagéo de
DHGNA/NASH. Porém, diversos métodos ndo invasivos, incluindo biomarcadores e exames de imagem,
tém sido desenvolvidos como alternativa a biépsia hepatica e necessitam de validagdo na DHGNA em

pacientes infectados pelo HIV. A DILI corresponde a inflamagdo aguda dos hepatdcitos

Enderego: Avenida Brasil 4365

Bairro: Manguinhos CEP: 21.040-360
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3865-9585 E-mail: cep@ini.fiocruz.br
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em reagdo a ingestdo de medicamentos. As reagdes adversas hepatotéxicas sdo a mais frequente causa de
suspensdo do desenvolvimento de novas moléculas pela industria farmacéutica e de sua falta de aprovagéo
por parte de agéncias regulatérias. Estudos descreveram que a DILI pode ocaorrer em até 23% dos
pacientes infectados pelo HIV em uso de terapia antirretroviral, especialmente nos pacientes em tratamento
por tuberculostaticos. Grupos internacionais vém descrevendo novos biomarcadores para diagnostico e
prognoéstico de DILI que ainda precisam de validagdo por equipe independente.

No Brasil, torna-se essencial a criagdo de um registro de casos associados & toxicidade hepatica nos
pacientes monoinfectados pelo HIV. A validagdo de métodos ndo invasivos de estimagdo das lesdes
hepaticas (fibrose, esteatose ou inflamagéo), a avaliagdo do papel da microbiota intestinal e do impacto da
orientagao dietética especializada serao essenciais para o melhor manejo clinico-terapéutico e prevengao de
complicagées dos pacientes infectados pelo HIV. Este estudo de coorte prospectiva tem como objetivo

principal avaliar o impacto da toxicidade hepatica por NASH e DILI em pacientes monoinfectados pelo HIV.

As hipoteses, a metodologia proposta e os critérios de incluséo e exclusdo sdo os mesmos descritos no
Parecer Consubstanciado n. 1.640.420, aprovado por este CEP em 19 de Julho de 2016.

Objetivo da Pesquisa:
Os mesmos descritos no Parecer Consubstanciado n. 1.640.420, aprovado por este CEP em 19 de Julho de
2016.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
A mesma avaliagdo relatada no Parecer Consubstanciado n. 1.640.420, aprovado por este CEP em 19 de
Julho de 2016.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A presente Emenda tem como objetivo incluir as seguintes investigadoras ao Protocolo: Marilia Santini de
Oliveira, Doutora em Pesquisa Clinica em Doengas Infeciosas pela FIOCRUZ (2012) e Luciene Santos
Salles, aluna inscrita no Programa de Mestrado Profissional em Pesquisa Clinica do INI/FIOCRUZ com
projeto “Marcadores da fungdo hepatica de pacientes infectados pelo HIV para aplicagdo na pesquisa clinica
e vigilancia em saude: identificagdo e monitoramento eletrénico no Instituto Nacional de Infectologia Evandro

Chagas - FIOCRUZ", sob orientagdo dos investigadores

Enderego: Avenida Brasil 4365

Bairro: Manguinhos CEP: 21.040-360
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3865-9585 E-mail: cep@ini.fiocruz.br
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Hugo Perazzo e Marilia Santini de Oliveira.

Consta ainda, na Carta enviada a este CEP pelo pesquisador principal, que as investigadoras incluidas no

protocolo HIVLiver-Tox por meio desta Emenda participaram das atividades para desenvolvimento da

plataforma eletrénica para monitoramento da fungao hepatica dos pacientes de alto risco para NASH e DILI,

e que foram realizadas as seguintes modificagdes no protocolo: (1) Inclusdo dos investigadores Marilia

Santini de Oliveria e Luciene Santos Salles no item Identificagdo de todos os participantes do projeto; e (2)

modificagdo da versdo e data do protocolo. Tais modificagées constam no documento

PB_INFORMAGOES_BASICAS_1197247_E1 anexado a Plataforma Brasil.

Consideragbes sobre os Termos de apresentacgio obrigatéria:
Adequados.

Recomendagoes:
Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Nao ha ébice ético 4 aprovacao da Emenda.

Consideragées Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES BASICAS 119724 09/08/2018 Aceito
do Projeto 7 E1.pdf 10:16:30
Outros Emenda_1_Liver_Tox_07_08_2018.pdf | 09/08/2018 |Hugo Perazzo Aceito

10:15:03 | Pedroso Barbosa
Declaragao de Carta_de_anuencia_INI_LiverTox.pdf 09/06/2016 |Hugo Perazzo Aceito
Instituigdo e 15:48:39 |Pedroso Barbosa
Infraestrutura
Declaragéao de Declaracao_LiverTox_biorrepos_assinad| 09/06/2016 |Hugo Perazzo Aceito
Manuseio Material | a.pdf 15:47:59 |Pedroso Barbosa
Biolégico /
Biorepositério /
Biobanco

Enderego: Avenida Brasil 4365

Bairro: Manguinhos CEP: 21.040-360
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
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TCLE/ Termos de |TCLE_LiverTox_v1_03_06_2016_HP.do| 09/06/2016 |Hugo Perazzo Aceito

Assentimento / c 15:47:15 |Pedroso Barbosa

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |Projeto_LiverToxicity NASH_DILI_CEP_| 09/06/2016 |Hugo Perazzo Aceito

Brochura v1_03_06_2016_HP.doc 15:45:44 |Pedroso Barbosa

Investigador

Folha de Rosto Folha_de_rosto_LiverTox_assinada.pdf [ 09/06/2016 |Hugo Perazzo Aceito
15:44:33 | Pedroso Barbosa

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

RIO DE JANEIRO, 12 de Setembro de 2018

Enderego: Avenida Brasil 4365
Bairro: Manguinhos

UF: RJ Municipio:
Telefone: (21)3865-9585

Assinado por:

Léa Ferreira Camillo Coura

RIO DE JANEIRO

(Coordenador)

CEP: 21.040-360

E-mail:

cep@ini_fiocruz.br
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