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RESUMO

Introdugdo: A Tuberculose (TB) tem alta morbi-mortalidade nos receptores de
transplante de orgaos solidos (TOS) e esses pacientes tém chance 20-74 vezes
maior que a populacao geral de desenvolver tal doenga. Além dos danos inerentes a
doencga, o risco de dano hepatico causado pelos tuberculostaticos € de grande
importancia, pois implica em pior desfecho. A incidéncia da hepatotoxicidade nos
receptores de TOS tratando TB varia de 2 a 50%. Sendo um tema escasso e de
grande impacto nos transplantados, o objetivo deste estudo € avaliar a incidéncia de
hepatotoxicidade aos tuberculostaticos e os fatores preditores nessa populagao.
Pacientes e Métodos: Estudo retrospectivo, realizado em um hospital de referéncia
para transplantes no Brasil. Incluiram-se receptores de TOS que realizaram
tratamento para TB apés o transplante, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro
de 2012. Resultados: Foram incluidos 69 pacientes receptores de rins, figado e
pulmdes. A incidéncia de TB nos receptores de TOS foi de 1,98% e a incidéncia de
hepatotoxicidade aos tuberculostaticos foi de 33,3% (n=23). Os fatores risco
independentes para hepatotoxicidade foram o uso de rifampicina em dose diaria =
600mg (p=0,016, RR 2,47; 1C95% 1,18-5,15) e transplante pulmonar (p=0.017; RR
2.05; 1C95% 1,14-3,70). O transplante de rim se apresentou como fator protetor para
hepatotoxicidade (p=0,036 RR 0,50, 1C95% 0,26-0,96). A mortalidade,foi maior nos
pacientes com hepatotoxicidade (52,6% x 19,6%) (p=0,070). Conclusao: A dose de
rifampicina igual ou maior a 600mg € um fator de risco para hepatotoxicidade,
aumentando o risco em aproximadamente 3 vezes. Os transplantes pulmonar e
renal devem ser mais bem estudados nos transplantados de 6rgaos solidos com TB
para avaliar sua real agao na toxicidade hepatica quando esses pacientes estiverem
em tratamento para TB.

Palavras chaves: Tuberculose, agentes anti-tuberculose, dano hepatico induzido

por drogas, transplante de 6rgaos.



ABSTRACT

Background: Tuberculosis (TB) is associated with a high morbidity and mortality in
recipients of solid organ transplants (SOT). Also, SOT have a 20- to 74-fold times
higher chance of developing TB in comparison to the general population. In addition
to the damage caused by the disease itself, the risk of hepatotoxicity by the anti-TB
drugs is of great importance due to it may impact on patients’ outcome. Since limited
data is available in the literature, the aim of this study was to evaluate the incidence
of anti-TB drugs hepatotoxicity and the risk factors involved in this population.
Patients and Methods: This was a retrospective cohort conducted in a reference
hospital for SOT in Brazil. All SOT recipients who underwent TB treatment during the
years 2000 — 2012 were considered for study. Results: A total of 69 patients were
included. The incidence of TB was 1.98% and the incidence of liver toxicity was
33.3%. Independent risk factors to hepatotoxicity were rifampin at doses = 600 mg
daily (p=0.016, OR 2.47; 1C95% 1.18-5.15) and lung transplantation (p=0.017; OR
2.05; 1C95% 1.14-3.70). Kidney transplantation appeared as a protective factor
(p=0.036 OR 0.500, IC95% 0.26-0.96). The mortality was higher in the patients with
hepatotoxicity (p = 0.070). Conclusion: The use of rifampin at doses 600mg daily or
more is a idependent risk factor to liver toxicity in SOT recipients. The importance of
risk factors for liver toxicity such as lung transplantation and the protective of kidney
transplantation should be better studied in SOT recipients on treatment for TB.

Key words: Tuberculosis, anti-tubercular agents, drug-induced liver injury, organ

transplantation.
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1 INTRODUGAO

1.1 TUBERCULOSE

A tuberculose (TB) € um grande problema de saude mundial, sendo a
segunda causa de morte no mundo entre as doengas infectocontagiosas. Em 1993
foi declarada como uma emergéncia de saude publica pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS)'. A estimativa mundial em 2011 foi de nove milhdes de casos novos e
1,4 milhdes de mortes por TB. Estima-se que mais de dois bilhdes de pessoas
estejam infectadas pelo Mycobacterium tuberculosis no mundo e que, dessas, 10 a
20% tém risco de desenvolver a doenca® 2. O desenvolvimento de tuberculose é
muito maior em pacientes imunossupressos, como portadores do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e pacientes transplantados, principalmente de
érgaos solidos™°.

O Brasil é classificado pela OMS como um dos 22 paises com maior carga de
tuberculose no mundo, sendo o décimo sétimo em numero de casos e o vigésimo
segundo em incidéncia, prevaléncia e mortalidade. A incidéncia no Brasil em 2012
foi de 36,1casos/100.000habitantes (hab.), com taxa de mortalidade em torno de 2,4
casos /100.000hab. O Rio Grande do Sul foi um dos estados com maior incidéncia,
com uma taxa de 46,5 casos/100.000hab. e mortalidade de 2,5 casos /100.000hab.
em 2010, sendo Porto Alegre a capital com maior taxa de incidéncia (106,4

casos/100.000hab.) e com uma taxa de mortalidade de 4 casos /100.000hab* °°.

1.2 TRATAMENTO DA TB — TUBERCULOSTATICOS

Os objetivos do tratamento da TB s&o curar o paciente e diminuir o risco de
transmissao do bacilo para a populagdo saudavel’. A forma pulmonar é a forma mais
frequente de TB, correspondendo a 90%, e destes, 60% s&o baciliferos. O
diagnostico e o inicio do tratamento precoces s&do importantes estratégias para
interromper a cadeia de transmiss&o®. O tratamento é longo, com duragéo de seis ou
mais meses, e pode estar associado a varios efeitos adversos e interagcdes
medicamentosas que, dependendo da intensidade, estao relacionados a troca do ou,

até mesmo, descontinuacgdo do esquema terapéutico’.
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O esquema terapéutico utilizado anteriormente era o RHZ, no entanto a partir
de 2009 foi acrescentada uma quarta droga a esse esquema. Esse acréscimo se
deve ao aumento da resisténcia a isoniazida (3,5% para 6%) e a rifampicina (0,2%
para 1,5%) ocorrido no periodo de 1997 a 2000%. A droga escolhida, portanto, foi o
etambutol que, associado a isoniazida, tem menor risco de faléncia terapéutica e
recidiva da TB. Consequentemente o esquema de primeira escolha no Brasil desde
2009 é a combinacdo de R, H, Z e E® 8 Nos pacientes com intolerancia ou
contraindicagdo ao uso do esquema de primeira linha, tém-se como opgodes
terapéuticas os aminoglicosideos e fluoroquinolonas, assim como outras drogas
reservadas para tratamento de M. tuberculosis resistente’.

A seguir serao descritas as caracteristicas de cada componente do esquema

terapéutico da TB, com énfase nas drogas de primeira linha.
1.2.1 Rifamicinas

As rifamicinas s&o antibiéticos macrociclicos relacionados e os farmacos
pertencentes a esta classe sdo a rifampicina, rifabutina e rifapentina®. Todas elas
tém acao contra o M. tuberculosis.

A rifampicina € o farmaco mais importante no tratamento da TB, sendo
utilizada desde 1966" °. Tem efeito bactericida, atuando tanto no bacilo
metabolicamente ativo quanto na sua fase de dorméncia. A concentragao inibitéria
minima (CIM) para o bacilo da TB é de 0,05-0,50 pg/mL’.

Seu mecanismo de agao se da através do bloqueio da RNA polimerase DNA
dependente, inibindo a transcricdo génica do M. tuberculosis’. Impede, portanto, a
sintese proteica causando morte celular®. A resisténcia se deve a mutacdes,
insergbes ou delegdes no gene rpoB da RNA polimerase” '°. A resisténcia a
rifampicina € observada em menor frequéncia que a resisténcia a isoniazida ou
estreptomicina, porém sua presenga esta geralmente associada a resisténcia a
isoniazida, podendo ser utilizada como marcador para M. tuberculosis
multirresistente 12

O metabolismo da rifampicina é predominantemente hepatico (85%), atraves
das enzimas do CYP450 e sua excregdo se da principalmente por via biliar (60-
65%). Os eventos adversos mais graves sado a hepatite medicamentosa, exantema e

reagdes imunoldgicas’.
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Potente indutor do CYP450 e da UPD-glicoruniltransferase, a rifampicina
diminui a meia-vida de varios farmacos através do aumento do metabolismo e
diminuicdo do nivel plasmatico desses farmacos. Principais interagbes
medicamentosas sdo com anticoagulantes orais, antirretrovirais (inibidores da
protease e inibidores n&o nucleosideos da transcriptase reversa), inibidores da
calcineurina (ciclosporina e tacrolimus), antifungicos triazélicos, contraceptivos orais,
fenitoina, estatinas, isoniazida, entre outros™.

A rifabutina também tem acdo indutora do CYP450, no entanto sua agcao é

mais fraca, com menos potencial de interagcdo medicamentosa >4,

1.2.2 Isoniazida

A isoniazida é um dos farmacos primarios € mais importantes no tratamento
da TB, utilizado desde 1952. Sua funcdo €& bactericida para os bacilos de
multiplicacdo rapida’, e bacteriostatica para os bacilos com crescimento lento®. A
concentragao inibitéria minima (CIM) para o M. tuberculosis varia de 0,02-0,20
pg/mL’.

Constitui-se num pré-famaco, convertido pela enzima catalase-peroxidase
(katG) micobacteriana em metabdlitos ativos (radicais reativos de oxigénio e radicais
organicos) que inibem a biossintese dos acidos micdlicos, lipidios longos e
ramificados fixados em um polissacarideo na parede celular micobacteriana. Essa
acdo causa, portanto, dano ao DNA e consequente morte de bacilo de Koch” °. A
resisténcia a isoniazida pode resultar de uma variedade de mutagcbées em um ou
mais genes que codificam as enzimas katG, InhA (envolvida na sintese do acido
micdlico)® '° e a alkyl hidroperoxido redutase (AhpC) relacionada a resposta celular
ao estresse oxidativo'®, impedindo a conversdo do pré-farmaco em seu metabdlito
ativo, mais comum, e também mutagdes nos genes envolvidos na biossintese do
acido micdlico®.

A isoniazida é rapidamente absorvida apds administracdo oral ou parenteral,
difundindo-se prontamente em todos os liquidos corporais e células®. Tem
metabolizagcdo hepatica, por acetilagdo através da N-acetiltransferase, produzindo
acetilisoniazida e acido isonicotinico e sua via metabdlica pode ser induzida pela
rifampicina, aumentando risco para toxicidade hepatica e por uso de alcool (Figura
1). Sua excregdo é predominantemente renal (75-95%) e em sua maior parte

metabdlitos inativos” °.
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Eventos adversos mais graves s&o neuropatia periférica, em 20% dos casos e
dose dependente, efeitos no sistema nervoso central (psicose, crise convulsiva,
confusdo mental e coma), alteragdes hematologicas e vasculite, sindrome Lupus-like
e toxicidade hepatica®’.

A isoniazida é inibidora das familias CYP2C9, CYP2C19 e CYP2E1 do
CYP450, e um efeito minimo na familia CYP3A. Essa acdao pode elevar a
concentragdo seérica de alguns medicamentos a niveis tdxicos, como

anticonvulsivantes, benzodiazepinicos e anticoagulantes orais’.

Figura 1 - Metabolismo hepatico da Isoniazida induzido por rifampicina e alcool.

o Via direta — induzida
Via indireta pela Rifampicina

Isoniazida

Acetilagéo

Acetil -isoniazida Hidralica

Hidrdlise

Acido Isonicotinico

Acetilagéo
il-hi i D e pi Hidrazina
. Monoacetil-hidrazina - --
—
v

Oxidagao — o

induzida Acetilagéo

pelo alcool

Isonicotinil- Glicina

Diacetil-hidrazina

Adaptado de Yew and Leung’®
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1.2.3 Pirazinamida

Antimicrobiano derivado do acido nicotinico, a pirazinamida é utilizada no
tratamento da TB desde 1952. Tem acdo micobactericida e esterelizante, sendo seu
alvo o gene do acido graxo sintase | do M. tuberculosis, o qual esta envolvido na
biossintese do acido micdlico, componente da parede celular micobacteriana. A
concentragdo inibitéria minima para o M. tuberculosis € de 6,25-50,0 yg/mL em pH
5,5. A resisténcia ocorre quando ha mutacéo no gene pnzA”°.

O metabolismo da pirazinamida é hepatico e 70% sao excretados via renal.
Os eventos adversos mais comuns sdo farmacodermia, rabdomidlise, artrite gotosa
aguda e hepatotoxicidade’. E a droga mais hepatotdxica dentre as anti-TB,
potencializando-se esse efeito quando em combinagdo com isoniazida e

rifampicina” "".

1.2.4 Etambutol

O etambutol é utilizado no tratamento da TB desde 1966. Sua acdo é
bacteriostatica nas doses usuais, atuando sobre os bacilos de multiplicacdo rapida
intra e extracelulares. A concentracdo inibitéria minima é de 1-5 ug/mL para o bacilo
de Koch’. Seu mecanismo de acdo se da pela inibicdo das enzimas arabinosil
transferases, envolvidas na biossintese da parede celular®. Mutacdes associadas ao
gene embB podem ser identificadas em isolados de M. tuberculosis altamente
resistentes’®.

Metabolizacdo hepatica, tendo como mecanismo principal a oxidagdo. A
excregao do etambutol é principalmente renal’.

O evento adverso mais frequente € a neurite dptica, resultando em diminui¢cao
da acuidade visual e incapacidade em distinguir o vermelho do verde®. Deve-se
evitar o seu uso em criangas menores de cinco anos, cuja capacidade de avaliagao

visual seja dificil” °.
1.2.5 Aminoglicosideos

Dentre os aminoglicosideos os que tém agdo contra o M. tuberculosis sdo a
estreptomicina e a amicacina. A estreptomicina é a mais usada, geralmente como

droga de segunda linha, reservando-se a amicacina para cepas multirresistentes®.
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A estreptomicina tem ag¢do bactericida in vitro, porém in vivo ndo consegue
erradicar o bacilo. Por ndo penetrar prontamente no bacilo vivo, € incapaz de matar
as micobactérias intracelulares®. Quando usada, o tempo de tratamento se prolonga
para 12 meses® 8

O efeito colateral mais comum € a ototoxicidade, por comprometimento do

oitavo nervo craniano® °.
1.2.6 Fluoroquinolonas

As fluoroquinolonas tém como alvo as enzimas DNA girase e a DNA
topoisomerase causando morte celular’®. As j& em uso sdo o ofloxacino e
levofloxacino. O moxifloxacino e o gatifloxacino estdo em estudo de fase Ill. Séao
farmacos geralmente usados nos esquemas de segunda linha, porém tém

3,20

demonstrado eficacia e possibilidade de reducédo da duragéo do tratamento anti-

TB em modelos animais'®.

1.2.7 Doses recomendadas dos tuberculostaticos

O esquema basico para tratamento da tuberculose em adultos e adolescentes
é composto pelos farmacos: rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol®. As

doses recomendadas encontram-se na figura 2.

Figura 2 — Doses esquema basico de tratamento de TB

Regime Farmacos Faixa de peso Unidade/dose Meses
RHZE RIHIZIE 20-35 kg 2 comprimidos 2
(fase intensiva) | Comprimido com 36-50 kg 3 comprimidos
150/75/400/275mg | »50kg 4 comprimidos
RH (Fase de R/H 20-35 kg 2 comprimidos 4
manutencado) Comprimido com 36-50 kg 3 comprimidos
150/75 mg =50 kg 4 comprimidos

Adaptado do Manual de Recomendagbes para o Controle da Tuberculose no Brasil®.

Na meningoencefalite tuberculosa a fase de manutengdo aumenta para 7

meses. Quando esquema de segunda linha é necessario a dose de Levofloxacino
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sdo 750mg a cada 24 horas e estreptomicina 1000mg/ampola (500mg: 20-35kg;
750mg: 36-50kg e > 50kg: 1000mg)°.

1.3 HEPATOTOXICIDADE A FARMACOS

Les&o hepatica induzida por drogas € uma das causas mais frequentes de
retirada de medicamentos do mercado e € responsavel por mais de 50% dos casos
atualmente descritos de insuficiéncia hepatica nos Estados Unidos da América®".

Uma das formas de toxicidade hepatica € por reagao idiossincrasica, uma
reagao rara, que nao esta ligada diretamente a dose diaria da medicagado e sua
patogenia é pouco conhecida. Ela ocorre por interagdo de varios fatores: genéticos,
nao genéticos e ambientais. Alguns fatores de risco sdo idade, sexo, doencgas
hepaticas cronicas, HIV, etc %2

Hepatotoxicidade é definida como aumento de transaminases 3 vezes o valor
da normalidade acompanhada de sintomas (nauseas, vomitos, dor abdominal,
anorexia, mal estar) ou o aumento de 5 vezes do valor da normalidade das
transaminases, com ou sem sintomas, ou aumento de bilirrubinas ou ictericia

clinica®

1.4 HEPATOTOXICIDADE AOS TUBERCULOSTATICOS

A toxicidade hepatica tem impacto negativo no tratamento da tuberculose,
acarreta pior desfecho da TB, alta morbidade e mortalidade?, e troca ou até mesmo
descontinuidade do esquema terapéutico” **. A incidéncia de hepatotoxicidade,
relacionada aos tuberculostaticos na populagédo geral, varia de 2 a 28%%.

Os fatores de risco para desenvolvimento da hepatotoxicidade na populacéo
geral sao: idade avancgada, sexo feminino, desnutricdo, pacientes acetiladores
lentos, uso abusivo de alcool, infeccdo pelo HIV e doencga hepatica prévia®. A
presenca da rifampicina no esquema tuberculostatico foi associada, em uma meta-

analise, a aumento na incidéncia de hepatotoxicidade®®

1.4.1 ldade

O avango da idade vem sendo descrito como fator de risco para
hepatotoxicidade a tuberculostaticos e, em alguns estudos, como fator preditor
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independente para tal desfecho'’. Essa associacdo pode explicar-se por idade
avangada estar relacionada a diminui¢do do metabolismo das enzimas do CYP450 e
pela perda de fungado renal, aumentando a concentracdo das drogas no figado. A
diminuicdo do volume e circulacdo sanguinea hepatica também s&o fatores que
aumentam risco de hepatotoxicidade a drogas nessa populacdo®. A ATS, em sua
revisio de manejo da hepatotoxicidade, observou uma relacdo entre
hepatotoxicidade e idade igual ou superior a 35 anos?®. Em uma revisao sistematica,
no entanto, a idade maior que 35 anos ndo mostrou significancia estatistica com
relacdo ao aumento da frequéncia da hepatotoxicidade'’. Outros estudos

evidenciaram essa relacdo em pacientes com 40 anos ou mais®°.

1.4.2 Sexo

O género feminino é outro fator de risco apontado, no entanto nem sempre os
estudos mostram significancia estatistica?®. Em estudo recente, Chamorro et al.
mostraram que o sexo feminino elevou o risco em quase trés vezes para o

desenvolvimento de hepatotoxicidade relacionada ao uso de tuberculostaticos®'.

1.4.3 Desnutricao

A desnutricdo €& outro fator de risco descrito para hepatotoxicidade
relacionada ao uso de tuberculostaticos 2> 2% *2 3 indice de massa corporal (IMC)
baixo vem se mostrando fator de risco independente®* 4. Albumina sérica é outro
marcador bioldgico de desnutricio quando em valores abaixo da normalidade
(menor que 3,5mg/dL), mostrando relagdo com aumento da toxicidade hepatica em

pacientes em uso de tuberculostaticos>?

1.4.4 Fatores genéticos

Fatores genéticos também estéo relacionados ao metabolismo das drogas e
hepatotoxicidade®. O polimorfismo da N-acetiltransferase Il é o que mais vem
mostrando relagdo. Uma meta-analise em 2012 revisou 14 estudos, evidenciando
um risco relativo para desenvolvimento de hepatotoxicidade de 4,7 (IC 95% 3,3-6,7;
p< 0,001) em pacientes com polimorfismo da NAT-2 que confere acetilacdo lenta

das drogas no figado (pacientes acetiladores lentos)*®. Um estudo brasileiro também
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demonstrou a associagao dos acetiladores lentos com injuria hepatica, encontrando
um risco de mais de cinco vezes para desenvolvimento desse efeito colateral®> Esse
polimorfismo estd associado principalmente ao metabolismo da isoniazida®.
Polimorfismos no CYP2E1 também tém demonstrado associagdo com
hepatotoxicidade a isoniazida®®. Alguns estudos vém mostrando a associacdo do
antigeno leucocitario humano DR2 com tuberculose pulmonar. A relagéo entre alelos
do MHC-Il e o desenvolvimento de hepatotoxicidade tem sido estudada® e foi
descrita em pacientes indianos recebendo tuberculostaticos, mostrando uma chance
quatro vezes maior para desenvolver hepatotoxicidade nos pacientes com auséncia
do alelo HLA DQA1*0102 e com chance de quase duas vezes, quando presenga do
alelo HLA-DQB1*0201%"

1.4.5 Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)

A infeccdo pelo HIV aumenta o risco de hepatotoxicidade durante o
tratamento da TB 2>%. O porqué da infecgdo pelo HIV conferir um risco aumentado,
ainda nao esta bem claro, porém uma das explicagdes seria que na doenga aguda
HIV/AIDS a atividade da rota oxidativa, no metabolismo hepatico das drogas, estaria
alterado®. Ungo et al mostraram um risco para hepatotoxicidade a tuberculostaticos
de quatro vezes mais em pacientes infectados pelo HIV e de 14 vezes maior em
coinfectados HIV/HCV®. Um estudo conduzido em Porto Alegre evidenciou que a
infeccao pelo HIV é um fator de risco independente para o desenvolvimento de
hepatotoxicidade associada ao uso de tuberculostaticos®®. Outro estudo brasileiro
demonstrou associacao do HIV com polimorfismo da NAT-2, evidenciando mais

toxicidade hepatica nesses pacientes?.

1.4.6 Doenca hepatica prévia

Hepatopatia prévia também tem demonstrado associacdo com
hepatotoxicidade a tuberculostaticos®. As infeccdes por HBV e HCV sdo as mais
descritas®. Uma coorte prospectiva, conduzida na Espanha, evidenciou um risco
relativo para desenvolvimento de hepatite medicamentosa associada ao uso de
drogas anti-TB, de 2,3 vezes maior nos pacientes portadores de hepatite viral B ou C
(p=0,04), sem correlacdo na andlise multivariada®. Outros estudos evidenciaram
que ser portador de HCV ¢é fator de risco para hepatite relacionada ao uso de
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tuberculostaticos, mas ndo se demonstrou como fator independente na analise
multivariada®® *°. Em 1998, um estudo norte americano, no entanto, evidenciou um
risco relativo de cinco vezes para desenvolvimento de toxicidade hepatica associada
ao uso de tuberculostaticos em pacientes infectados pelo HCV, e de 14 vezes,
quando coinfeccdo com HIV?®. Pacientes com cirrose e doenca gordurosa do figado
(NASH) apresentaram quatro vezes mais chance de desenvolver hepatite induzida
por tuberculostaticos®?

1.4.7 Dose diaria

A dose diaria dos tuberculostaticos também pode estar associada ao risco de
desenvolver hepatotoxicidade®®. Um estudo demonstrou que a doses diarias
elevadas de rifampicina e isoniazida estdo associadas & hepatotoxicidade (p=0,02)>°.
Outro estudo demonstrou um risco 11 vezes maior de desenvolvimento de
hepatotoxicidade em pacientes em uso de pirazinamida com dose igual ou maior

que 30 mg/kg/dia'®*".

1.5 TUBERCULOSE E TRANSPLANTE DE ORGAOS SOLIDOS

Nos pacientes transplantados de 6rgaos sdlidos, a TB se comporta como uma
doenca oportunista, sendo que esses pacientes tém uma chance para desenvolvé-la
de 20 a 74 vezes maior que a populacgdo geral®. A incidéncia de TB nos receptores
de TOS varia entre 0,35% a mais de 15%, dependendo da endemicidade da regido™
*2_ A mortalidade atribuida & TB nesses pacientes também & alta, chegando a 40%,
assim como a taxa de rejeicdo do enxerto nos pacientes com TB pode chegar a

33%*%*®. A doenca costuma ocorrer nos primeiros 12 meses apds o transplante® **

*" e & muitas vezes de dificil diagndstico, pois os pacientes geralmente s&o
oligossintomaticos*®. O tratamento é longo, realizado com farmacos potencialmente
téxicos, principalmente quando combinados, e apresenta significativa interagéo
medicamentosa com 0s imunossupressores, especialmente quando o esquema
contém rifampicina. A rifampicina € um forte indutor do CYP450, o que acarreta em
aumento do metabolismo dos imunossupressores inibidores da calcineurina
(ciclosporina e tacrolimus) e, consequentemente, na redugéo do nivel sérico desses

farmacos, o que pode levar a disfungéo e, até mesmo, perda do enxerto. Durante o
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tratamento da TB nesses pacientes o nivel sérico dos imunossupressores deve ser
acompanhado constantemente e geralmente a dose deve ser aumentada em duas a

cinco vezes® 424346, 47, 49,50

1.6 HEPATOTOXICIDADE A TUBERCULOSTATICOS E TRANSPLANTE DE ORGAOS SOLIDOS

O efeito colateral mais sério e temido relacionada as drogas anti-TB €& a

hepatotoxicidade?®® 33 47

, pois acarreta troca do esquema terapéutico e pior
desfecho®.

A incidéncia de hepatotoxicidade a tuberculostaticos nos receptores de TOS
pode variar de 2 a 50%, dependendo do tipo de 6rgao transplantado e da regido
onde o estudo foi conduzido® 4% 434731,

Fatores de risco para hepatotoxicidade nos pacientes transplantados ainda
nao sao bem conhecidos, pois os estudos que descrevem hepatotoxicidade
relacionada ao uso de tuberculostaticos em transplantados avaliam-na apenas como
desfecho secundario*® *%4¢,

O uso de quatro ou mais drogas foi associado a maior taxa de

83, 43

hepatotoxicidade nos receptores de TO , assim como o transplante de figado**

43, 47.

As hepatites virais B e C parecem nao ter relacdo com hepatotoxicidade nos
pacientes transplantados®*.

A quimioprofilaxia ou tratamento da TB latente (ILTB) com isoniazida vem
sendo amplamente estudada em pacientes transplantados, principalmente em
receptores de transplante hepatico, devido ao risco de hepatotoxicidade'. Apesar do
risco de dano hepatico pela isoniazida, estudos vém demonstrando sua eficacia e
seguranca, com baixa ocorréncia de hepatotoxicidade, em torno de 6% O
tratamento da ILTB diminui os riscos para desenvolvimento de TB, doenga que
nesses individuos implica em morbidade e alta mortalidade que pode chegar a 100%

nos receptores de transplante hepatico? 4 48 499253
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2 JUSTIFICATIVA

Os pacientes transplantados possuem risco aumentado para desenvolvimento
de infecgbes, principalmente no primeiro ano apds o transplante. TB é uma doenca
que possui elevada incidéncia em nosso meio, acometendo, com grande frequéncia,
pacientes submetidos a transplante. As drogas tuberculostaticas apresentam varios
efeitos colaterais, sendo a hepatotoxicidade o de maior preocupagao, pois implica
em pior desfecho tanto em relacdo ao enxerto, quanto em relacdo ao paciente em si.
Nesse sentido, faltam ainda dados, na populagao de pacientes transplantados, sobre
a frequéncia de hepatotoxicidade as drogas anti-TB, bem como os preditores da

ocorréncia de dano hepatico.
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3 OBJETIVOS

Objetivo Principal: avaliar a incidéncia de hepatotoxicidade relacionada ao
uso de tuberculostaticos em pacientes transplantados de o6rgdos sodlidos,
acompanhados no Complexo Hospitalar da Santa Casa de Porto Alegre no,
periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2012.

Objetivo Secundario: avaliar, nessa populagdo, os fatores preditores de

hepatotoxicidade e a frequéncia encontrada desse evento.
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Resumo

Introdugdo: A Tuberculose (TB) tem alta morbi-mortalidade nos receptores de
transplante de orgaos solidos (TOS) e esses pacientes tém chance 20-74 vezes
maior que a populacao geral de desenvolver tal doenga. Além dos danos inerentes a
doencga, o risco de dano hepatico causado pelos tuberculostaticos € de grande
importancia, pois implica em pior desfecho. A incidéncia da hepatotoxicidade nos
receptores de TOS tratando TB varia de 2 a 50%. Sendo um tema escasso e de
grande impacto nos transplantados, o objetivo deste estudo é avaliar a incidéncia de
hepatotoxicidade aos tuberculostaticos e os fatores preditores nessa populagao.
Pacientes e Métodos: Estudo de coorte retrospectivo, realizado em um hospital de
referéncia para transplantes no Brasil. Incluiram-se receptores de TOS que
realizaram tratamento para TB apos o transplante, no periodo de janeiro de 2000 a
dezembro de 2012.

Resultados: Foram incluidos 69 pacientes receptores de rins, figado e pulmdes. A
incidéncia de TB nos receptores de TOS foi de 1,98% e a incidéncia de
hepatotoxicidade aos tuberculostaticos foi de 33,3%. Os fatores risco independentes
para hepatotoxicidade foram o uso de rifampicina em dose diaria = 600mg (p=0,016,
RR 2,47; 1C95% 1,18-5,15) e transplante pulmonar (p=0,017; RR 2,05; 1C95% 1,14-
3,70). O transplante renal se apresentou como fator protetor para hepatotoxicidade
(p=0,036 RR 0,50, 1C95% 0,26-0,96). A mortalidade foi maior nos pacientes com
hepatotoxicidade (43,5%).

Conclusao: O uso de rifampicina em doses de 600mg ou mais demosntrou-se como
fator de risco independente para hepatotoxicidade com um risco aproximadamente 3
vezes maior na populacdo em estudo. Estudos prospectivos devem ratificar os
demais fatores preditores de hepatotoxicidade avaliados nesta coorte e seus reais
efeitos nos receptores de érgaos sélidos.

Palavras chaves: Tuberculose, agentes anti-tuberculose, dano hepatico induzido

por drogas, transplante de 6rgaos.
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Introducgao

A Tuberculose (TB) € um grande problema de saude mundial. Em 2011 a
estimativa da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) foi de nove milhdes de casos
novos e 1,4 milhdes de mortes no mundo [1]. O Brasil esta entre os 22 paises com
maior incidéncia, prevaléncia e mortalidade por TB e Porto Alegre € a capital
brasileira com maior incidéncia, com 106,4 casos/100.000 habitantes em 2012 [2].
Os pacientes imunossupressos, infectados pelo HIV e transplantados, estdo entre os
mais suscetiveis para o desenvolvimento da TB. [1-3].

Nos pacientes transplantados, a TB se comporta como doenca oportunista,
sendo que esses individuos tém de 20-74 vezes mais chance de desenvolvé-la que
a populagao geral [3]. A incidéncia de TB nos receptores de transplante de 6rgaos
sélidos (TOS) varia entre 0,4-15%, dependendo da endemicidade local [4,5]. ATB é
uma doenga que causa grande morbidade, com risco aumentado de perda do
enxerto (33%) [4], assim como alta mortalidade, podendo chegar a 100%,
dependendo do 6rgao transplantado [6-9].

Além da alta mortalidade, o tratamento de TB é longo e com farmacos
potencialmente toxicos, principalmente quando em combinagdo, sendo a
hepatotoxicidade o efeito colateral mais sério e temido [10-12]. A incidéncia nos
receptores de TOS relatada na literatura varia amplamente, de 2-50% [3-5,13,14].
Os fatores de risco para toxicidade hepatica na populacdo geral tém sido
identificados como idade avangada, sexo feminino, desnutricdo, HIV, doencas
hepaticas prévias, hepatites virais C e B (VHC e VHB) e uso abusivo de alcool [15].
A interagdo medicamentosa com os imunossupressores € outro fator importante,
principalmente quando o esquema contém rifampicina [11,12].

O objetivo deste estudo é avaliar a incidéncia de hepatotoxicidade relacionada
ao uso de tuberculostaticos em uma coorte de receptores de TOS, os fatores
preditores para esse evento, assim como comparar a sua frequéncia com a

populacao geral.

Pacientes e Métodos

Estudo retrospectivo, realizado no Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto

Alegre, um centro de referéncia para transplante na América Latina. Foi realizada a
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revisdo 76 prontuarios de pacientes transplantados de rim, incluindo rim-pancreas,
figado e pulmao no periodo de 01 janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2012 que
haviam tido diagnodstico de TB e iniciado tratamento com qualquer esquema
terapéutico para a doencga. As listas dos pacientes foram obtidas junto as equipes de
transplantes da Institui¢ao.

O diagnostico de TB foi considerado confirmado quando realizado através de
cultivo positivo para M. tuberculosis; “Provavel” quando positividade do exame
microscopico (baciloscopia) do escarro, do lavado broncoalveolar (LBA) ou de outras
secregbes ou tecidos, histopatologia sugestiva de TB; e/ou teste de biologia
molecular (reagao em cadeia da polimerase — PCR) positivo para M. tuberculosis em
tecidos ou liquidos corporais; e o diagnéstico “possivel” em pacientes que foram
tratados por apresentarem sinais e sintomas sugestivos de TB associados ou néo a
reatividade do teste tuberculinico - PPD.

Sete pacientes foram excluidos: quatro pacientes por insuficiéncia de dados
no prontuario, um paciente por ter falecido antes do inicio do tratamento, dois por
terem recidiva da doenca.

As variaveis estudadas foram idade, sexo, 6rgao transplantado, indice de
massa corporal (IMC), periodo de desenvolvimento da TB apds transplante,
disfuncdo do enxerto, imunossupressores usados concomitantemente ao esquema
tuberculostatico, dose diaria dos tuberculostaticos, coinfec¢des, hepatopatia prévia e
tempo de desenvolvimento de hepatotoxicidade.

Hepatotoxicidade foi definida como o aumento igual ou maior que trés vezes
no valor das enzimas hepaticas (aminotransferases) associado ou ndo a sintomas
como nauseas, vomitos, dor abdominal e ictericia clinica [16] e/ou aumento da
bilirrubina sérica total maior que 1,5 mg/dL [17].

Estatistica descritiva foi utilizada para apresentar os dados. Variaveis
qualitativas foram tratadas com o teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher,
conforme apropriado. Variaveis quantitativas foram abordadas com o teste T de
Student ou teste de Mann-Whitney, na dependéncia da distribuicdo dos dados. Para
todas as comparagodes, valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos. Todas as variaveis com valor p<0,2 a analise univariada, foram
incluidas no modelo multivariado. A analise dos dados foi realizada com o programa
SPSS for Windows verséo 16.0.
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Este estudo foi aprovado pelo comité de ética da Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA), sob o numero 914/12.

Resultados

No periodo estudado foram realizados 3.482 transplantes, sendo 2.303 de
rim, 840 de figado e 339 de pulmdo. Os pacientes permanecem em
acompanhamento na instituicdo com as respectivas equipes apos o transplante. O
numero de pacientes que apresentaram TB foram 69, destes 43 transplantes renais
[38 rim e 5 rim - pancreas], 16 pulmonares e 10 hepaticos. A incidéncia de TB no
periodo foi de 1,98% nos receptores de TOS, com incidéncia de 1,2%, 1,9% e 4,7%
para os transplantados de figado, rim e pulméo, respectivamente. A densidade de
incidéncia encontrada foi de 1,65 casos por 1.000 pacientes-ano nesta populacido. O
tempo mediano para desenvolvimento de TB ap6s o transplante foi de 18 meses
(variagao, 0-187 meses).

Vinte e trés pacientes apresentaram hepatotoxicidade, sendo a incidéncia
cumulativa de 33,3% ao longo do estudo e a densidade de incidéncia de 27,8 casos
por 1.000 pacientes-ano. O tipo de TB mais comum nesses pacientes foi a
pulmonar (39,5%, n=9), seguido de extrapulmonar (34,8%, n=8) e disseminada
(26,1%, n=6). O diagnostico nesse grupo foi feito na sua grande maioria pela
baciloscopia (BAAR) nos espécimes clinicos (87,0%, n=20), seguido de cultivo
positivo para M. tuberculosis (21,7%, n=5), histopatologia (34,8%, n=8), e por PCR,
citologia e diagnéstico empirico (4,3% cada).

Os pacientes que tiveram hepatotoxicidade eram em sua maioria homens
(56,5%), com média de idade e peso de 48.3 anos e 62.2 Kg, respectivamente, ndo
havendo diferenga estatisticamente significativa com os pacientes que néao
apresentaram hepatotoxicidade (Tabela 1). A maioria dos pacientes com
hepatotoxicidade (60,9%) tinha IMC entre 18-25, faixa normal de peso pela
classificacdo da OMS [31] (Tabela 1).

A mediana de tempo para a ocorréncia de hepatotoxicidade foi de 15 dias
(variagdo 4-239 dias). Dos pacientes que apresentaram hepatotoxicidade, 21,7%
(n=5) ndo necessitaram interromper o tratamento, pois apresentaram hepatite leve.

O uso de rifampicina em dose diaria igual ou maior que 600mg mostrou-se
como fator de risco para hepatotoxicidade na analise univariada. A dose média diaria
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calculada por peso foi maior nos pacientes que desenvolveram hepatotoxicidade,
porém sem diferenca estatisticamente significativa (Tabela 2). A presencga de doenga
hepatica prévia, hepatites virais, infeccdo pelo HIV e uso concomitante de
imunossupressores nao apresentaram correlacdo com hepatotoxicidade. Nao houve
associagao entre hepatotoxicidade e a presenga de disfungdo do enxerto (p=0.266)
(Tabela 4).

Na analise multivariada, os fatores de risco independentes foram o
transplante pulmonar (RR 2,05; 1C95% 1,14 - 3,70) e o uso de rifampicina em dose
igual ou maior que 600mg por dia (RR 2,47; 1C95% 1,18 - 5,15) (Tabela 3). O
transplante renal apresentou-se como fator protetor (RR 0,50 IC95% 0,26-0,96)
(Tabela 3).

Em relagdo ao desfecho da infecgdo, a cura da TB ocorreu em 69,6% dos
pacientes sem hepatotoxicidade e 34,8% nos com hepatotoxicidade (p=0.012)
(Tabela 4). Os pacientes com hepatotoxicidade morreram mais do que os sem, 43,5

x 19,6% respectivamente (Tabela 4).

Discussao

A despeito da importancia da TB, considerando-se sua elevada prevaléncia e
morbi-mortalidade relacionadas, sdo ainda escassos os dados referentes a TB em
receptores de TOS [8,10]. A informagdo é ainda mais rara quando relacionada aos
efeitos colaterais dos farmacos anti-TB e os fatores preditores nessa populacéao.

Neste estudo, a incidéncia de TB nos receptores de TOS foi de 1,98%, uma
frequéncia que se mostrou dentro do descrito para essa populacdo, que varia entre
04% a 15% [3,4]. Considerando-se a alta endemicidade de TB no Brasil,
particularmente em Porto Alegre, a taxa de incidéncia encontrada foi a esperada. A
incidéncia de TB por tipo de érgao transplantado varia conforme a regido e em
nosso centro a incidéncia por tipo de 6rgédo transplantado foi semelhante as
relatadas para populagao norte-americana e europeia [3].

A alta frequéncia e taxa de incidéncia de hepatotoxicidade relacionada ao uso
dos tuberculostaticos (33,3% e 27,8 por 1.000 pacientes-ano, respectivamente) na
populacdo em estudo, correspondendo ao descrito, que varia de 2% a 50% na
populagdo de receptores de TOS [5,13,14], porém € maior do que o relatado para
populacao geral (2-28%) [15], conforme esperado.
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A hepatotoxicidade aos tuberculostaticos tem fatores preditores bem definidos
na populagdo geral [15, 18]. Na populacédo de receptores de TOS, os fatores
preditores descritos sdo o uso de quatro ou mais farmacos anti-TB [3,5] e o
transplante de figado (TOF) [3,5,13]. Nosso estudo, no entanto, demonstrou que o
transplante pulmonar foi o que mais se associou com o desfecho estudado,
demonstrando nesse grupo alta frequéncia (50%), com um risco para
hepatotoxicidade 2 vezes maior, em comparagdo com outros tipos de transplante.
Singh et al, no entanto, descreveram uma frequéncia mais baixa de
hepatotoxicidade a isoniazida, de 4.5% para esse tipo de transplante [4]. Uma
limitacdo do nosso estudo foi a ndo correlagcdo do TOF com hepatotoxicidade, muito
provavelmente devido a pequena amostra. O transplante renal apresentou-se como
fator de protegao, o que nao tem sido descrito em trabalhos relacionados ao tema.

A média de idade dos receptores de TOS que apresentaram hepatotoxicidade
foi de 48.3 anos, porém sem significancia estatistica em relacdo ao grupo
comparativo. A idade acima de 40 anos tem sido relacionada com aumento da
frequéncia de hepatotoxicidade a esses farmacos [19-22]. Sexo feminino e
desnutricido também n&o apresentaram associacdo com hepatotoxicidade neste
estudo[17,23]. No entanto, esses fatores de risco estdo descritos na populagéo geral
€ nao em pacientes transplantados.

O uso de tuberculostaticos em altas doses tem sido implicado, em diversos
estudos, como fator de risco para hepatotoxicidade [18,24,25]. Este estudo
demonstrou também que o uso de rifampicina em altas doses (dose igual ou maior
que 600mg) foi fator de risco independente para hepatotoxicidade, assim como a
dose calculada por peso também foi maior nos pacientes com toxicidade hepatica.

Pior desfecho clinico foi observado nos pacientes que desenvolveram
hepatotoxicidade, sendo a mortalidade por TB maior nesse grupo, o que era
esperado para a populagao em estudo[10].

A rifampicina, embora seja um farmaco potente e eficaz contra M.
tuberculsosis [16], tem potencial importante para desenvolvimento de
hepatotoxicidade em receptores de TOS, devendo ser administrada com cautela
nessa populagdo. Diminuir a dose para potencialmente reduzir o risco de
hepatotoxicidade ndo parece ser o mais adequado, pois a dose diaria deve ser
calculada pelo peso, ndo devendo ultrapassar 600mg/dia [27,28]. Sugerimos evitar o
uso de rifampicina nos receptores de TOS em tratamento para TB, principalmente
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quando em associagao com ciclosporina. A exemplo dos pacientes com HIV, a
substituicdo da rifampicina por rifabutina seria uma opcéo interessante. Apesar de
pertencer a classe das rifamicinas, a rifabutina € um fraco indutor do CYP450,
diminuindo o risco de interacdo medicamentosa e consequentemente o risco de
hepatotoxicidade e disfungdo do enxerto [29]. O uso de fluoroquinolona parece ser
também uma boa opcao, pois ndo apresenta interacdo com 0s imunossupressores e
tém demonstrado eficacia e seguranga no tratamento da TB [3,11]. Um estudo
mostrou maior sobrevida do enxerto em 10 anos nos pacientes que fizeram uso
desse farmaco em relagcéo ao grupo que fez uso de rifampicina (p=0.022) [30]. No
entanto, o uso dessa classe deve ser cauteloso devido ao risco de emergéncia de
resisténcia do M. tuberculosis [3].

Estudos prospectivos serdo uteis para avaliar a correlagdo entre transplante
pulmonar, TOF e hepatotoxicidade, a acdo protetora do transplante renal, assim
como outros fatores que nesse estudo ndo se apresentaram como preditores para

toxicidade hepatica.
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Tabela 1 - Analise univariada de fatores de risco para toxicidade hepatica em
receptores de TOS em tratamento para TB.

Com Sem
Variavel hepatotoxicidade hepatotoxicidade p
(n=23) (n=46)
Idade (Média, desvio 48.3 (15.5) 49.1 (11.6) 0.817
padrao)
Sexo 0.794
M 13(56.5) 29 (63.0)
F 10 (43.5) 17 (37.0)
Peso Kg (Média, desvio 62.2(14.2) 60.8 (12.6) 0.703
padrao)
IMC 0.809
>18 3(13.0) 4(9.3)
18-25 14 (60.9) 25(58.1)
<25 6(26.1) 14 (32.6)
Tempo para 16.5(1-121) 21 (0-187) 0.910
desenvolvimento de TB
pos Tx (Mediana,
variagao)
Transplante pulmonar 0.190
Sim 8(34.8) 8(17.4)
Nao 15(65.2) 38(82.6)
Transplante hepatico 0.283
Sim 5(21.7) 5(10.9)
Nao 18 (78.3) 41 (89.1)
Transplante renal 0.070
Sim 11(47.8) 33(73.3)
Nao 12 (52.2) 12 (26.7 )

Legenda: IMC, indice de massa corporal; F, femimino; M, masculino; TOS,

transplante de 6rgaos sélidos; TB, tuberculose.
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Tabela 2 — Analise univariada de fatores de risco para toxicidade hepatica em

receptores de TOS em relagédo ao uso dos farmacos anti-TB.

Com Sem
Variavel Hepatotoxicidade Hepatotoxicidade p
(n 23) (n 46)
R dose = 600 mg/dia 0.050
sim 16 (69.6) 19 (41.3)
nao 7(304) 27 (58.7)
R mg/Kg/dia (Média, desvio padréo) 9.4 (3.0) 8.4(35) 0.305
H dose = 300mg/dia 1.000
sim 6(26.1) 11 (23.9)
nao 17 (73.9) 35(76.1)
H mg/Kg/dia (Média, desvio padrao) 53(1.6) 51(1.9) 0.739
Z dose = 1500mg/dia 0.317
sim 6(28.6) 7(15.2)
nao 15(714) 39(84.8)
Z mg/Kg/dia (Média, desvio padrao) 23.9(6.83) 23.5(7.6) 0.871
E dose = 1200mg/dia 0.771
sim 5(21.7) 13 (28.3)
nao 18 (78.3) 33(71.7)
E mg/Kg/dia (Média, desvio padrao) 17.8 (3.8) 17.1(64) 0.692

Legenda: R, rifampicina; H, Isoniazida; Z Pyrazinamida; E, etambutol; mg,

miigramas; Kg, kilogramas
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Tabela 3 — Analise multivariada dos fatores de risco para hepatotoxicidade nos
receptores de TOS em tratamento para TB.

Variavel p RR IC 95%

Transplante pulmonar 0.017 2.05 1.14 - 3.70
Transplante renal 0.036 0.50 0.26 — 0.96
R dose = 600mg/dia 0.016 2.47 1.18 -5.15

Legenda: IC, intervalo de confianca; MG, miligramas; RR, risco relativo; R,

rifampicina; TOS, transplante de érgao sélido; TB, tuberculose;
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Tabela 4 — Analise dos desfechos secundarios nos receptors de TOS em tratamento

para TB relacionados a ocorréncia de toxicidade hepatica.

Com Sem
Variavel Hepatotoxicidade hepatotoxicidade p
n (%) n (%)
Mortalidade global 0.070
Sim 10 (43.5) 9(19.6)
Nao 13(56.5) 37(80.4)
Cura 0.012
Sim 8(34.8) 32(69.6)
Nao 15(65.2) 14 (30.4)
Disfuncao do 0.266
enxerto
Sim 13(56.5) 18 (39.1)
Nao 10 (43.5) 28 (60.9)

Legenda: TOS transplante de 6rgao sélido; TB, tuberculose.
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Abstract

Background: Tuberculosis (TB) is associated with a high morbidity and mortality in
recipients of solid organ transplants (SOT). Also, SOT have a 20- to 74-fold times
higher chance of developing TB in comparison to the general population. In addition
to the damage caused by the disease itself, the risk of liver toxicity by the anti-TB
drugs is of great importance due to it may impact on patients’ outcome. Since limited
data is available, the aim of this study was to evaluate the incidence of anti-TB drugs
hepatotoxicity and the risk factors involved in this population.

Patients and Methods: This was a retrospective cohort conducted in a reference
hospital for SOT in Brazil. All SOT recipients who underwent TB treatment during the
years 2000 — 2012 were considered for study.

Results: A total of 69 patients were included and the incidence of liver toxicity was
33.3% (n=23). Independent risk factors to hepatotoxicity were rifampin at doses of
2600 mg daily (p= 0.016, OR 2.47; CI95% 1.18-5.15) and lung transplantation
(p=0.017; OR 2.05; CI95% 1.14-3.70). Kidney transplantation appeared as a
protective factor (p=0.036 OR 0.50; CI95% 0.26-0.96). The overall mortality was
higher in the patients who had hepatotoxicity (52.6%).

Conclusion: The use of rifampin at doses of 600 mg daily or higher was found to be
an independent risk factor for liver toxicity in SOT recipients. The importance of
additional risk factors for hepatotoxicity such as lung transplantation as well as the
protective role of kidney transplantation should be better investigated in SOT

recipients on treatment for TB.
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Introduction
Tuberculosis (TB) is a global health problem. The World Health Organization

(WHOQO) estimated that in 2011, nine million new TB cases occurred in the world,
resulting in 1.4 million deaths [1]. Brazil is among the 22 countries with the highest
incidence, prevalence and mortality of TB, and Porto Alegre is the Brazilian capital
with the highest incidence of TB, with 106.4 cases per 100,000 inhabitants in 2012
[2].

In transplant patients, TB manifests as an opportunistic disease and these
individuals have a 20 to 74-fold increase in the risk of developing TB, in comparison
to the general population [3]. The incidence of TB in solid organ transplants (SOT)
recipients varies from 0.4-15% depending on the local endemicity [4, 5]. TB is a
disease that causes high morbidity with increased risk of graft loss, at a frequency of
33% [4], as well as high mortality that could reach 100%, depending on the
transplanted organ [6-9].

Besides the high mortality, TB requires a long treatment with potentially toxic
drugs, especially when used in combination, with liver toxicity being one of the most
serious and feared side effect [10-12]. The reported incidence of hepatotoxicity in
SOT recipients has varied largely in present data, from 2-50% [3-5, 13, 14]. Risk
factors for liver toxicity in the general population have been identified and include
advanced age, female sex, malnutrition, HIV infection, pre-existing liver disease, viral
hepatitis B (HBV) or C (HCV) and alcohol abuse [15]. In SOT recipients a few
predictors for liver toxicity have been identified, including the use of more than 4 anti-
TB drugs [3, 5], and liver transplantation [3, 5, 13]. Drug interactions with
immunosuppressive agents are another important factor, especially when the therapy

contains rifampicin [11, 12].
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The purpose of this study was to evaluate the incidence of liver toxicity
associated with the use of antituberculosis drugs in a cohort of SOT recipients, and
to identify the predictors for hepatotoxicity in this population.

Patients and Methods
This was a retrospective cohort study conducted at Santa Casa de Porto

Alegre, a reference medical center for transplantation in Latin America. A list of
patients with TB was obtained from the institutional transplant teams and medical
records of 76 patients were reviewed. This included receipt of kidney, kidney-
pancreas, liver and lung transplantation, occurring between January 2000 and
December 2012. Only patients with suspected TB who received treatment with a anti-
TB drug were included in the study. Seven patients were excluded, four due to lack
of data in the medical records, one who died and hence did not receive anti-TB
treatment, and two who had relapsed TB.

The diagnosis of TB was confirmed in presence of a positive culture for
Mycobacterium tuberculosis. A ‘probable’ case was defined in the presence of (i)
acid-fast bacilli seen on smear, bronchoalveolar lavage (BAL) or other secretions or
tissues; (ii) histopathology suggestive of TB; and/or (iii) positive polymerase chain
reaction (PCR) test for M. tuberculosis in tissues or body fluids. Patients with
‘possible’ TB were those treated for suspected TB without presenting any of the
above.

The studied variables were age, sex, transplanted organ, body mass index
(BMI), moment for TB occurrence in relation to the transplant procedure, graft
dysfunction, and immunosuppressive drugs used concomitantly, antituberculosis
drugs, previous liver diseases, co-infections, time for occurrence of hepatotoxicity

and the overall (in-hospital) mortality rate.
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Hepatotoxicity was defined as a rise of more than 3 times the upper normal
values of aminotransferases, associated or not with symptoms such as nausea,
vomiting, abdominal pain and jaundice [16] and/or rise in the total serum bilirubin to
above 1.5 mg/dL [17].

Descriptive statistics were used to present the data. Qualitative variables were
treated with the Chi-square test or Fisher's exact test, where appropriate.
Quantitative variables were addressed with the Student T test or Mann-Whitney test,
depending on data distribution. For all comparisons, p values of <0.05 were
considered statistically significant. Variables with p values of <0.2 on univariate
analysis were included in the multivariate model. Data analysis was performed with
SPSS for Windows version 16.0.

This study was approved by the ethics committee of the Universidade Federal
de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA) under the number 914/12.

Results
During the period of studied a total of 3,482 transplant operations were

performed, including 2,303 kidneys, 840 livers and 339 lungs. According to the
treatment protocol of the institution, patients follow on post-transplant. From these,
the number of patients diagnosed with TB was 69 (43 kidney -38 kidney and 5
kidney-pancreas-, 16 lung and 10 liver). The incidence of TB in the period was 1.98%
among SOT recipients, including 1.2%, 1.9% and 4.7% in liver, kidney and lung
transplant recipients, respectively. The average time for TB diagnosis after
transplantation was 18 months (range 0-187 months). The incidence rate of
tuberculosis in the study period was 1.65 cases per 1,000 patients-year.
Twenty-three SOT recipients experienced hepatotoxicity during TB treatment,
resulting in an incidence of 33.3% and the incidence rate of liver toxicity of 27.8cases

per 1,000 patients-year . The most common form of TB among these patients was
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pulmonary (39.5%, n=9), followed by extra-pulmonary (34.8%; n= 8) and
disseminated (26.1%; n=6). The diagnosis in this group was done mostly by a
positive smear (AFB positivity) in clinical specimens (87.0%; n=20), followed by
positive culture for M. tuberculosis (21.7%; n=5), histopathology (34.8%; n=8), and
PCR, empirical diagnosis and cytology (4.3% each). Some patients had more than
one positive test for TB.

Patients who had hepatotoxicity were mostly men (56.5%), with an average
age and weight of 48.3 years and 62.2 kg, respectively, with no statistically significant
difference with patients without liver toxicity (Table 1). Most (60.9%) patients with
hepatotoxicity had BMI between 18-25, normal body weight according to the WHO
classification (Table 1).

The median time to hepatotoxicity occurrence was 15 days (range, 4-239
days). From patients who experienced hepatotoxicity, five (21.7%) had mild hepatitis
and did not withhold TB treatment.

The risk factor for hepatotoxicity in the univariate analysis was the use of
rifampin at doses of =600 mg/daily, something that was not observed with the others
anti-TB drugs. The average rifampin daily dose calculated by weight was higher in
patients who developed liver toxicity, but that was not statistically significant (Table
2). The presence of viral hepattis, HIV infection and concomitant
immunosuppressive drugs were not correlated with liver injury. There was no
association between hepatotoxicity and the presence of graft dysfunction (p=0.266)
(Table 4). The association of cyclosporine and rifampin was not correlated with the
increasing hepatotoxicity (p=0.302).

In multivariate analysis, independent risk factors for liver toxicity in SOT

recipients on treatment for TB were use of rifampin at doses = 600 mg/daily (OR
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2.47; 95% CIl 1.18-5.15) and lung transplantation (OR 2.05; 95% CIl 1.14-3.70) (Table
3). Kidney transplantation was found to be a protective factor (OR 0.50; 95% CI 0.26-
0.96) (Table 3).

Regarding the outcome of the infection, TB cured in 69.6% of patients without
hepatotoxicity, but this outcome was less frequent in the group with hepatotoxicity
(34.8%) (Table 2). Overall mortality was higher in patients who had liver toxicity while
on treatment of TB, in comparison to those who had not; 43.5% vs. 19.6% (Table 4).
Discussion

Despite the importance of TB and considering its high prevalence, there is still
a paucity of data on the impact of this condition in terms of morbidity and mortality in
transplant recipients [8, 10]. Even scarcer is the information on the side effects of
anti-TB drugs and the risk factor for these events SOT recipients.

In this study, the incidence of TB in SOT recipients was 1.98%, a frequency
that is similar to what has already been reported for this population, between 0.4-
15% [3, 4]. The incidence of TB is known to vary by type of organ transplanted and
by the region of the world. In our medical center the TB incidence by the type of
transplanted organ was similar to what has been reported for the U.S. population and
the Europeans [3]. Taking into consideration that Brazil — and particularly Porto
Alegre — has a high burden of TB, the incidence rate found was 1.65 cases per 1,000
patients-year, which was expected considering the local endemicity [4, 5] and the
type of population studied [3].

The incidence of hepatotoxicity associated with the use of anti-TB drugs was
33.3% in the study population, like the rate found was 27.8 cases per 1,000 patients-
year. This occur like in available data, in which the frequency of liver toxicity in SOT

recipients has varied largely, from 2-50% [5, 13, 14], and is greater than the reported
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frequency for the general population (2-28%) [15]. Transplant patients have a greater
frequency of toxicity, which is somehow expected.

Hepatotoxicity to antituberculosis drugs has well-defined predictors in the
general population [15, 18]. In the population of SOT recipients, these predictors
have been identified as the use of more than four anti-TB drugs [3, 5], and liver
transplantation [3, 5, and 13]. This study showed that lung transplantation was the
type of transplant most frequently associated with the liver toxicity (50%), a risk that
was 2-fold higher than for the other types of transplant. Singh et al., however,
described a lower frequency of hepatotoxicity in lung transplant patients receiving
isoniazid-based anti-TB regimens, 4.5% [4]. The lack of correlation of liver
transplantation with hepatotoxicity in patients receiving anti-TB treatment was a
finding that was probably due to small sample size. This could be a limitation of the
study, which may have underestimated the results. Kidney transplantation appeared
as a protective factor, since 73.3% of these type of transplant recipients had no liver
toxicity, what have not been described in the recent reports.

The average age of SOT recipients who experienced hepatotoxicity was 48.3
years, but without statistical significance compared to the group without liver toxicity.
Age > 40 years has been associated with increased frequency of hepatotoxicity of
anti-TB drugs [19-22]. Female sex and malnutrition were not associated with
hepatotoxicity in this study [17, 23], however, these risk factors were described in the
general population and not in transplant recipients. The serum albumin has not been
evaluated in this study.

The use of anti-TB drugs in high doses has been implicated in several studies
as a risk factor for hepatotoxicity [18, 24, 25]. The findings showed that the use of

rifampin at doses of 2 600 mg/daily was an independent risk factor for hepatotoxicity,
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unlike other anti-TB drugs. Also, rifampin dose calculated by weight was also higher
in patients who had liver toxicity, without statistical significance, as was previously
described [18].

In this study, the occurrence of hepatotoxicity during TB treatment was
associated with a worse clinical outcome, as reflected by a higher mortality (56.5%;
p=0.070). Similar results have been described [10].

Rifampin, although a potent and effective drug against M. tuberculosis [16],
has significant potential for development of hepatotoxicity in SOT recipients, and
should be administered with caution in this population. Decrease the dose in an
attempt to potentially reduce the risk of hepatotoxicity does not seem to be
appropriate because the dose must be based on body weight and should not exceed
600 mg/day [27, 28]. Replacing rifampin by rifabutin would be an interesting option.
Despite belonging to the class of rifamycins, rifabutin is a weaker inducer of CYP450,
reducing the risk of drug interactions and consequently the risk of hepatotoxicity and
graft dysfunction or loss [29]. Fluoroquinolones may also be a good option as there is
no drug interaction with immunosuppressive agents and these drugs have
demonstrated efficacy in the treatment of TB [3, 11]. One study showed higher graft
survival after 10 years in patients who received quinolones, in relation to the group
treated with rifampin (p=0.022) [30]. However, these drugs should be used with
caution because of the risk of M. tuberculosis resistance emergence [3]. Prospective
studies will help to better understand the relation between risk factors for liver toxicity
such as lung transplantation (and maybe liver transplantation), dose of rifampin used,

and the protective benefit of kidney transplantation.
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Table 1. Univariate analysis of risk factors for liver toxicity in SOT recipients on anti-

TB therapy. Numbers represent number of cases (%), otherwise stated.

. Liver toxicity No liver toxicity
Variable (n=23) (n=46) p
Age (Mean, standard 48.3 (15.5) 49.1 (11.6) 0.817
devitation)
Sex 0.794
M 13 (56.5) 29 (63.0)
F 10 (43.5) 17 (37.0)
Weigth Kg (Mean, 62.2(14.2) 60.8 (12.6) 0.703
standard devitation)
BMI** 0.809
>18 3(13.0) 4(9.3)
18-25 14 (60.9) 25(58.1)
<25 6(26.1) 14 (32.6)
Time for developing 16.5 (1-121) 21 (0-187) 0.910
B after
transplantation
(Median, range)
Lung transplant 0.190
Yes 8(34.8) 8(17.4)
No 15 (65.2) 38(82.6)
Liver transplant 0.283
Yes 5(21.7) 5(10.9)
No 18 (78.3) 41 (89.1)
Kidney transplant 0.070
Yes 11 (47.8) 33(73.3)
No 12 (52.2) 12 (26.7)

Legend: BMI, Body Mass Index; F, female; M, male; SOT, Solid organ transplant; TB,

tuberculosis.



Table 2. Univariate analysis of risk factors for liver toxicity in SOT recipients related

with anti-TB drugs. Numbers represent number of cases (%), otherwise stated.

Variable Liver toxicity No liver toxicity p
(n 23) (n 46)

R_dose=600 mg/daily 0.050
Yes 16 (69.6) 19(41.3)

No 7(304) 27 (58.7)

R mg/Kg/day (Mean, sd) 9.4 (3.0) 8.4(35) 0.305
H_dose=300mg/daily 1.000
Yes 6(26.1) 11(23.9)

No 17 (73.9) 35(76.1)

H mg/Kg/day (Mean, sd) 53(1.6) 51(1.9) 0.739
Z dose=1500mg/daily 0.317
Yes 6(28.6) 7(15.2)

No 15(71.4) 39(84.8)

Z mg/Kg/day (Mean, sd) 23.9(6.83) 23.5(7.6) 0.871
E_dose=1200mg/daily 0.771
Yes 5(21.7) 13(28.3)

No 18 (78.3) 33 (71.7)

E mg/Kg/day (Mean, sd) 17.8(3.8) 17.1(6.4) 0.692

Legend: R, rifampin; H, Isoniazid; Z Pyrazinamide; E, ethambutol; mg, milligrams; Kg,

kilograms; sd, standard devitation.
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Table 3. Multivariate analysis of risk factors to hepatotoxicity in SOT recipients in
anti-TB therapy.

Variable p OR Cl 95%

Lung transplant 0.017 2.05 1.14 - 3.70
Kidney transplant 0.036 0.50 0.26 — 0.96
R dose = 600mg/daily 0.016 2.47 1.18 -5.15

Legend: CI, confidence interval; OR, odds ratio; R, rifampin; SOT, solid organ

transplant; TB, tuberculosis;
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Table 4. Analysis of the outcome of infection in SOT recipients on treatment for TB,
related to the occurrence of liver toxicity. Numbers represent number of cases (%),
otherwise stated.

Liver toxicity No liver toxicity
Variable p
n (%) n (%)

Overall mortality 0.070
Yes 10 (43.5) 9(19.6)

No 13(56.5) 37 (804)

Cure 0.012
Yes 8(34.8) 32(69.6)

No 15(65.2) 14 (30.4)

Graft dysfunction 0.266
Yes 13(56.5) 18 (39.1)

No 10 (43.5) 28 (60.9)

Legend: SOT, solid organ transplant; TB, tuberculosis.
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6 CONCLUSAO

A TB é uma doenca oportunista que acomete os receptores de TOS em
média nos primeiros dois anos apds o transplante. E uma doenca com alta morbi-
mortalidade nesses pacientes, pelos danos causados pela propria doenga e pelo
tratamento. O tratamento € longo e composto por farmacos potencialmente toxicos e
que possuem interacdo medicamentosa com o0s imunossupressores podendo
acarretar disfuncédo ou perda do enxerto. A hepatotoxicidade relacionada ao uso dos
tuberculostaticos é o efeito colateral mais sério e temido por causar impacto negativo
nos receptores de TOS, ou seja, aumenta o risco de perda do enxerto e mortalidade.

Nos estudos realizados nessa populacdo de transplantados, a incidéncia de
TB varia amplamente dependendo da regidao em estudo, sendo maior em paises
com alta endemicidade como india e Paquistdo. Os fatores de risco encontrados
para essa populacédo sao o transplante de figado e o uso combinado de quatro ou
mais farmacos. A disfuncdo do enxerto, principalmente quando esquema contém
rifampicina, e a mortalidade sdo maiores nos pacientes que apresentam toxicidade
hepatica quando em tratamento para TB.

Este estudo evidenciou uma incidéncia de TB nos receptores de TOS (rim,
figado e pulméao) de 1,98% e uma taxa de 1,65 por 1000 paciente-ano, o que esta
semelhante aos dados norte-americanos e europeus, apesar de o Brasil ter uma alta
carga de tuberculose, sendo um dos 22 paises com maior incidéncia, prevaléncia e
mortalidade de TB no mundo.

Os fatores de risco encontrados em nosso estudo para toxicidade hepatica
foram dose de rifampicina igual ou maior que 600mg/dia e transplante pulmonar. O
transplante renal se comportou como fator protetor para o desfecho em estudo. Os
pacientes com hepatotoxicidade também apresentaram maior mortalidade e mais

falha do tratamento em comparagao ao grupo controle.
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7 PERSPECTIVAS

Faz-se necessario o desenvolvimento de estudos prospectivos para mais bem
avaliar a relagdo entre o transplante pulmonar e o renal e hepatotoxicidade em
pacientes receptores de 6rgdos solidos em tratamento para TB, visto que ndo ha
dados descritos. Também devera ser avaliada a relagao entre o transplante hepatico
e hepatotoxicidade relacionada ao uso de tuberculostaticos, que em nosso estudo
nao se apresentou como fator de risco o que pode ter sido subestimado pelo
tamanho da amostra (n=10). Outros fatores de risco para dano hepatico induzido por
tuberculostaticos bem estudados na populagdo geral também devem ser mais bem
avaliados nessa populacdo, que cresce a cada ano e tem risco aumentado para

desenvolver TB devido a sua condi¢gdo imunossupressora.
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8.1 TABELAS DE DADOS NAO DIVULGADOS
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Tabela 5 - Andlise univariada da associacdo entre hepatotoxicidade e

imunossupressores em combinacdo com tuberculostaticos e uso de 3 ou 4

tuberculostaticos combinados para tratamento da TB.

Sem
Variavel Hepatotoxicidade p
hepatotoxicidade

Uso Fk 0,551
sim 10 (43,5) 25(54,3)

nao 13 (56,5) 21 (45,7)

Uso CsA 0,433
sim 11 (47,8) 16 (34,8)

nao 12 (52,2) 30(65,2)

Uso MMF 0,517
sim 5(21,7) 7(152)

nao 18 (78,3) 39(84,8)

Uso MFS 0,550
sim 9(39,1) 23 (50,0)

nao 14 (60,9 ) 23 (50,0)

Uso Sirolimos 0,710
sim 2(8,7) 6(13,0)

nao 21(91,3) 40 (87,0)

Uso Azatioprina 0,778
sim 5(21,7) 8(17,4)

nao 18 (78,3) 41 (82,6)

Combinagado R+CsA 0,302
sim 9(39,1) 11(23,9)

nao 14 (60,9 ) 35(76,1)



Combinacdo RHZE

sim 7(30,4)
nao 16 (69,6 )
Combinagdo RHZ

sim 11 (47,8)
nao 12 (52,2)

17 (37,0)
29 (63,0)

21 (45,7)
25 (54,3 )

64

0,789

1,000

Legenda: CsA, ciclosporina; E, etambutol; Fk, tacrolimus; H, isoniazida, MFS,

micofenolato de sédio; MMF, micofenolato mofetil; R, rifampicina; Z, pirazinamida.
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Tabela 6 - Analise univariada de comorbidades e disfuncdo do enxerto em relacao a
hepatotoxicidade aos tuberculostaticos.

Variavel Hepatotoxicidade Sen? _ p
hepatotoxicidade

HCV 1,000

sim 4(17,4) 8(17,4)

nao 19 (82,6) 38(82,6)

HBV 1,000

sim 1(4,3) 2(4,3)

nao 22 (95,7) 44 (95,7)

HIV 1,000

sim 0(0) 1(2,2)

nao 23 (100,0) 45 (97,8)

CMV 0,321

sim 10 (43,5) 13 (28,3)

nao 13 (56,5) 33(71,7)

Legenda: CMV, citomegalovirus; CHC, carcinoma hepatocelular; HCV, virus da

hepatite C; HBV, virus da hepatite B; HIV, virus da imunodeficiéncia humana.
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8.2 TERMO DE CONFIDENCIALIDADE E SIGILO

Eu, Vanessa Schultz, médica, brasileira, solteira, inscrita no CPF sob o n° 031.726.139-84, abaixo
firmado, assumo o compromisso de manter confidencialidade e sigilo sobre todas as informagdes
técnicas e outras relacionadas ao desenvolvimento do projeto “Hepatotoxicidade relacionada ao
uso de tuberculostaticos em pacientes transplantados”, a que tiver acesso nas dependéncias do
Complexo Hospitalar Santa Casa.

Por este termo de confidencialidade e sigilo comprometo-me:

1. A nao utilizar as informagbes confidenciais a que tiver acesso, para gerar beneficio préprio
exclusivo e/ou unilateral, presente ou futuro, ou para o uso de terceiros;

2. A nao efetuar nenhuma gravagao ou cépia da documentacgao confidencial a que tiver acesso;

3. A nao apropriar-me, para mim ou para outrem, de material confidencial e/ou sigiloso da
tecnologia que venha a ser disponivel;

4. A nao repassar o conhecimento das informagdes confidenciais, responsabilizando-me por
todas as pessoas que vierem a ter acesso as informagdes, por seu intermédio, e obrigando-
me, assim, a ressarcir a ocorréncia de qualquer dano e/ou prejuizo oriundo de uma eventual
quebra de sigilo das informagées fornecidas.

Neste Termo, as seguintes expressdes serdo assim definidas:

* “Informagao Confidencial” significara toda informacdo revelada através da apresentagao da
tecnologia, a respeito de, ou associada com a Avaliagdo, sob a forma escrita, verbal ou por
quaisquer outros meios.

* “Informagdo Confidencial” inclui, mas ndo se limita a informagao relativa as operacoes,
processos, planos ou intencdes, informagdes sobre produgdo, instalagdes, equipamentos,
segredos de negécio, segredo de fabrica, dados, habilidades especializadas, projetos,
métodos e metodologia, fluxogramas, especializagdes, componentes, férmulas, produtos,
amostras, diagramas, desenhos de esquema industrial, patentes, oportunidades de mercado
e questdes relativas a negdécios revelados da tecnologia supra mencionada.

» “Avaliagao” significara todas e quaisquer discussdes, conversagdes ou negociagdes entre, ou
com as partes, de alguma forma relacionada ou associada com a apresentagdo do projeto
“Hepatotoxicidade relacionada ao uso de tuberculostaticos em pacientes
transplantados”, acima mencionado (a).

A vigéncia da obrigagédo de confidencialidade e sigilo, assumida pela minha pessoa por meio deste
termo, tera a validade enquanto a informagéo n&o for tornada de conhecimento publico por qualquer
outra pessoa, ou mediante autorizacao escrita, concedida a minha pessoa pelas partes interessadas
neste termo.

Pelo nao cumprimento do presente Termo de Confidencialidade e Sigilo, fica o abaixo assinado ciente
de todas as sancgoes judiciais que poderao advir.

Porto Alegre, 10 de abril de 2012.

Nome

Vanessa Schultz

TESTEMUNHAS:

Nome: Nome:
CPF: CPF:



8.3 FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

Numero do paciente:
Cidade:
Nome do Paciente:

Data de nascimento: / / ldade: Sexo:
Peso: Altura__ IMC:

Orgao transplantado:

Data do transplante: / /

Data do diagnéstico de tuberculose: / /

Imunossupressores em uso:

Historia prévia de tuberculose: sim/ nao
PPD: mm

Tipo de tuberculose: ( ) Pulmonar () Extrapulmonar

(') Pulmonar e extrapulmonar.

Se Extrapulmonar, qual sitio:
() miliar () Ganglionar () pleural () éssea () genitourinaria () cutanea
() SNC ()Intestinal () Uterina () hepatica () outros

Método diagnostico: () BAAR () cultura () tratamento empirico

() PCR para Mycobacterium tuberculosis
() histopatologia sugestiva { granuiloma com ou sem necrose caseosa}
Esquema de tratamento (antes da hepatotoxicidade, se houver):
() Rifampicina () Isoniazida ( )Pirazinamida () Etambutol
() Estreptomicina () Levofloxacino () Ofloxacino () Amicacina

() outro

Dose utilizada de cada droga:

Hepatotoxicidade: ( ) sim () ndo

TGO: TGP: (anotar pior resultado)
BT: BD: (anotar pior resultado)
Quanto tempo apds inicio do tratamento ocorreu hepatotoxicidade: dias.

Disfuncao do enxerto: () sim () ndo
Qual tipo de disfungao:
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() rejeicdo aguda () perda de fungéo renal () perda de fungao hepatica

Medicamentos hepatotéxicos (incluir todos os utilizados 2 semanas antes e 2 semanas depois do
inicio dos tuberculostaticos):

( )Triazdlico (fluconazol, voriconazol, itraconazol)

() nitrofurantoina () anticoncepcional () AINE () Paracetamol
( ) metotrexate ( ) metformina (') amoxicilina-clavulanato
( ) minociclina () eritromicina (') Caspofungina / Micafungina
(') anticonvulsivante (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, gabapentina, acido valpréico)
() antirretrovirais (nevirapina, didanosina)

() outros

Hepatopatias/ Comorbidades/ Coinfecgoes:

()HCV ()HBV () Alcool () Hepatite auto-imune

() Cirrose Biliar Primaria ( ) Colangite Esclerosante () HIV () CMV
Duragao de tratamento da TB (antes da hepatotoxicidade):  dias

Desfecho: () cura () abandono () ébito por TB ( ) 6bito por outras causas
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