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/Abstract

Introduction: During tuberculosis [TB) treatment, liver toxicity occurs in 5-33%

of cases, with variable severity, but often requiring antituberculosis treatment

suspension. Adequate approach of liver toxicity is fundamental not only for liver

dysfunction improvement, but also so that adequate TB treatment is successfully

ensured, with disease cure.

Objectives: The authors reviewed the management of liver toxicity due to

antituberculosis drugs.

Material and methods: A review of the literature was done, as well as a comparison

between Portuguese and international recommendations

Results: Liver toxicity has been most frequently reported in association with

isoniazid, rifampin and pirazimanid, the latter being the most hepatotoxic. In clinical

practice, the criteria that guide antituberculosis treatment suspension rely on the

presence of elevation of alanine aminotranspherase more than five times the upper
limit of normal range (UNL] in an asymptomatic patient, or three times the UNL in

the presence of jaundice or hepatitis symptoms.

Conclusions: Despite its relatively low incidence, liver toxicity due to

antituberculosis drugs may be fatal. Anticipation of liver dysfunction is

fundamental, through a meticulous patient and risk factors presence evaluation.

When present, liver toxicity criteria must be taken into account and rechallenge with

first line antituberculosis drugs must be pursued once liver enzymes normalize.

Key-words: liver toxicity; tuberculosis

/ Introdugao

Durante o tratamento da tuberculose (TB) ndo é raro surgirem
quadros de hepatotoxicidade, muitas vezes obrigando a suspensédo
da terapéutica antibacilar e posteriormente a sua reintrodugao
sequencial, ou a utilizacdo de regimes alternativos menos
hepatotoxicos. E muito importante antecipar a sua ocorréncia,
conhecer o algoritmo de abordagem para minimizar o seu impacto
negativo e assegurar com sucesso o tratamento da TB.

/ 1. Fisiopatologia do fendmeno de adaptagao hepatica
e da lesdo hepética por farmacos (drug-induced liver
injury — DILI)

A elevacdo das transaminases no decurso do tratamento da TB
pode ser devida aos antibacilares, ao fendmeno de adaptagdo
hepatica ou a eventos ndo relacionados com o tratamento. A
adaptacdo hepatica consiste numa resposta fisioldgica adaptativa
a certos farmacos e traduz-se por uma elevacdo assintomatica da
alanina aminotransferase (ALT) habitualmente inferior a 200 U/L,
podendo ocorrer em até 20% dos casos de tratamento da TB1.
Esta resposta metabdlica adaptativa habitualmente ndo obriga a

suspensao do tratamento, uma vez que nao se verifica progressao
para lesdo hepatocelular®. Ao contrario, a lesdo hepatica induzida
por farmacos (DILI, de “drug induced liver injury"), pressupde leséo
hepatocelular resultante da toxicidade direta do composto
primario, de um metabolito intermédio, ou por uma resposta
imunologicamente mediada. A DILI estd implicada em cerca de
30% dos casos de faléncia hepatica aguda®* e pode ser
classificada como previsivel ou imprevisivel. Na DILI previsivel, a
lesdo € geralmente dose-dependente, com tendéncia para ocorrer
precocemente durante o tratamento; tem uma elevada taxa de
ataque e ocorre mais frequentemente em doentes com doenca
hepatica prévia. Por outro lado, as reacées imprevisiveis ou
idiossincraticas sao o tipo de DILI mais frequente, ndo dose-
dependente, ocorrendo de modo relativamente raro para cada
droga, podendo resultar em lesdo hepatocelular e/ou inflamacéo
portal com colestase.®

/ 2. Antibacilares e hepatotoxicidade

0 regime de tratamento da tuberculose estabelecido nos ultimos
50 anos consiste numa fase de indugdo durante 2 meses de



terapéutica de combinacgdo com isoniazida (INH), rifampicina (RIF),
pirazinamida (PZA) e etambutol (EMB), seguida de uma fase de
manutencdo com INH e RIF, cuja duracdo € determinada pela
respetiva forma de apresentacéo clinica. De entre os antibacilares
de primeira linha, a hepatotoxicidade tem sido associada com INH,
RIF e PZA, sendo esta ultima caracterizada como a mais
hepatotodxica e a RIF a que menos frequentemente causa lesdo
hepatocelular, apesar de estar associada a ictericia colestatica.

a. Isoniazida

A INH tem metabolizacdo hepatica, primariamente por acetilacdo
pela N-acetiltransferase 2, verificando-se maior suscetibilidade
para a hepatotoxicidade em acetiladores lentos devido a
acumulacdo do metabolito intermédio da isoniazida,
monoacetilhidrazina®. O espectro de apresentacdo clinica pode ser
amplo, desde a auséncia de sintomas, até a hepatite clinicamente
sintomatica em 50-75% dos casos. A hepatite aguda por
isoniazida é uma entidade rara, com uma incidéncia inferior a 1%
e taxa de mortalidade de 0.14-0.57/1000 doentes tratados’®.

b. Rifampicina e rifabutina

A RIF interfere de modo dose-dependente com os mecanismos de
captacao da bilirrubina, podendo causar hiperbilirrubinemia nao
conjugada transitoria subclinica e ictericia sem leséo
hepatocelular associada, habitualmente traduzida por um quadro
insidioso de colestase ao longo do 1.° més de tratamento®'®. Uma
vez que a RIF € um potente indutor do citocromo P450 pode
potenciar interacdes farmacoldgicas com numerosos farmacos'.

A rifabutina nédo parece ter potencial hepatotoxico nas doses
usuais'.

c. Pirazinamida

A PZA, especialmente em regimes de combinacdo, é o antibacilar
de primeira linha mais frequentemente responsavel pela
ocorréncia de hepatite (1%) ou exantema, podendo induzir
reacdes de hipersensibilidade com eosinofilia e lesdo hepatica ou,
raramente, hepatite granulomatosa® '*-'*.

d. Etambutol

Nado tem potencial hepatotoxico apreciadvel, estando descrito 1
caso de ictericia colestatica'®.

e. Fluoroquinolonas

Pode correr elevacao reversivel das transaminases em 2-3% dos
casos de tratamento da TB com fluoroquinolonas'. Entre as
fluoroquinolonas mais utilizadas, a elevacao das transaminases
relacionada com moxifloxacina e levofloxacina tem sido raramente
reportada’®.

f. Antibacilares de segunda linha

Ocorre hepatotoxicidade em cerca de 2% dos doentes tratados
com etionamida e em 0.3% dos doentes tratados com PAS. A
cicloserina ndo parece estar associada a hepatotoxicidade® ™.

g. Novos antibacilares

Dentro do grupo dos novos farmacos com atividade no tratamento
da tuberculose, a bedaquilina parece ter algum potencial
hepatotdxico?, aspeto que ndo esta descrito com delamanid,
pretomanid e sutezolida®-%.

/ 3. Hepatotoxicidade
a. Definicao

Os critérios que determinam a suspensdo do tratamento assentam
na elevacdo da alanina aminotransferase (ALT) cinco vezes o limite
superior do normal (LSN) em doente assintomatico ou trés vezes o
LSN na presenca de ictericia ou sintomas de hepatite. A definicdo
de hepatotoxicidade ndo € unanime, existindo ligeiras diferencas
nas definicbes adotadas por algumas das sociedades
internacionais que emitiram recomendacdes sobre o tratamento
da TB (tabela I).

b. Fatores de risco para desenvolvimento de hepatotoxicidade

Os fatores de risco para o desenvolvimento de hepatotoxicidade
sdo multiplos e incluem a idade (abaixo dos 5 ou superior a 35
anos®*), o sexo feminino, o consumo de alcool?®, a desnutricdo, a
hipoalbuminémia?, a elevacdo do perfil basal de
transaminases'?5-2¢, as coinfecdes por virus da hepatite B (VHB),
hepatite C (VHC)® e virus da imunodeficiéncia humana (VIH)? e os
recetores de transplante hepatico. Também sao fatores de risco
alguns marcadores genéticos, como genotipo de acetilador lento®,
polimorfismos genéticos dos citocromo P450 2E1, glutatido
S-transferase e presenca do HLA-DQB1*02012® embora esta
avaliacdo nao esteja ainda disponivel na pratica clinica. A
presenca de TB extensa ou disseminada, e regimes com RIF*®e/ou
PZA™ também aumentam a probabilidade de toxicidade.

c. Importancia da sua antecipacao

A ocorréncia de hepatotoxicidade deve ser antecipada a partir
duma historia clinica pormenorizada, procurando identificar os
fatores de risco ja anteriormente referidos. Devem também ser
efetuadas analises laboratoriais prévias, sendo recomendavel o
rastreio de infecdo por VIH e hepatites viricas. A monitorizacdo da
ALT esta recomendada nos doentes que apresentam os fatores de
risco acima descritos, assim como naqueles com historia prévia de
hepatite por INH e nas gravidas e puérperas® -,

d. Durante o tratamento de infecdo latente

A hepatotoxicidade durante o tratamento da infecdo latente tem
uma incidéncia baixa, de cerca de 0.5%, podendo ser mais elevada
na presenca dos fatores de risco ja anunciados, os quais podem
determinar um regime alternativo?’.

e. Durante o tratamento de infecdo ativa

A incidéncia reportada de hepatotoxicidade durante o tratamento
de infecdo ativa € de 5-33% nalgumas séries, dependendo da
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TABELA | - COMPARAGAO DA DEFINICAO DE HEPATOTOXICIDADE UTILIZADA PELA SOCIEDADE PORTUGUESA DE PNEUMOLOGIA E
ORGANIZAGOES INTERNACIONAIS. ADAPTADO DE LANGE € MIGLIORI, TUBERCULOSIS. EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY , 2012

SUSPENSAO DE LIMIAR P/ SUSPENSAO DE FARMACOS (MESMO SE ASSINTOMATICO)
MONITORIZACAO NA FARMACOS SE
ENTIDADE ,
PRESENCA DE FR HEPATITE CLINICA OU ALT BILIRRUBINA
SINTOMATICA
5xLSN,
SPP assintomatico NE
3xLSN e sintomas
5xLSN NE
ATS Si Si
m m 3xLSN 2xLSN
. 5xLSN NE
BTS Sim 2xLSN Aumento
5xLSN NE
ER NE
> NE Itericia

ALT - Alanina aminotransferase; ATS - American Thoracic Society; BTS - British Thoracic Society; ERS - Task Force of the European Respiratory Society; LSN - limite

superior do normal; NE - ndo especificado; SPP - Sociedade Portuguesa de Pneumologia.

definicao utilizada®*%. Ocorre geralmente nos primeiros 3 meses
de terapéutica (em 60% dos casos), melhorando quase sempre
com a suspensdo do tratamento. A ndo suspensao do tratamento
pode ser fatal. Nos casos de lesdo hepatica grave em que seja
previsivel a progressao para faléncia hepatica aguda deve ser
considerada a referenciagdo para centro de transplantacdo
hepatica.

f. Reintroducdo sequencial dos antibacilares

Na reintroducdo dos farmacos, a utilizacdo de antibacilares de
primeira linha é sempre preferivel aos regimes de segunda linha.
Assim, apos a suspensao dos farmacos, e depois de se verificar a
normalizacdo ou descida de ALT para valores duas vezes o LSN, a
reintroducdo devera sempre ser tentada de forma sequencial,
aumentando gradualmente a dose de cada farmaco até atingir a
dose recomendada.

0 modo como esta reintroducédo € concretizada ndo € unanime,
existindo algumas diferencas nas recomendacoes existentes. Na
tabela Il esta representado o esquema de reintroducédo sequencial
de acordo com as recomendacGes britanicas (British Thoracic
Society, BTS)*, também adotadas pela Sociedade Portuguesa de
Pneumologia (SPP)*. As recomendacdes americanas (American
Thoracic Society, ATS)® sdo em muito semelhantes, diferindo
apenas na ordem de reintroducéo dos antibacilares, favorecendo a
reintroducdo da rifampicina em primeiro lugar, por ser o
antibacilar de primeira linha com menor potencial hepatotoxico.

A reintroducdo pode assim privilegiar em primeiro lugar a RIF
(com ou sem EMB) ao longo de 3-7 dias, e, em caso de
estabilidade da ALT, a INH deve ser reintroduzida. Uma semana

mais tarde, verificando-se estabilidade da ALT, a PZA podera ser
adicionada. Nesse momento, nos doentes que tiveram
hepatotoxicidade grave ou prolongada e toleraram a reintroducéo
de RIF e INH, a PZA surge como o presumivel agressor, pelo que
este antibacilar devera ser definitivamente suspenso com o
necessario ajustamento da duracéo total da terapéutica (tabela
).

Durante a estratégia de reintroducdo sequencial e de modo a
assegurar protecdo contra a possibilidade de resisténcia a INH, o
EMB néo deve ser suspenso até que estejam disponiveis quer o
teste molecular de detecdo de resisténcia a INH e RIF, quer o teste
de sensibilidade do M. tuberculosis aos antibacilares de primeira
linha, ou pelo menos até que as baciloscopias negativem.

A reintroducdo dos antibacilares de primeira linha ndo devera ser
tentada em doentes que tiveram manifestacdes clinicas de
hepatite fulminante, com coagulopatia e encefalopatia.

As principais limitagdes da estratégia de reintroducdo sequencial
prendem-se com o tempo de demora na sua execucdo, que pode
durar mais de um més, e com a necessidade de avaliacdes clinicas
e analiticas frequentes que podem ser dificeis de assegurar em
ambulatorio. Uma vantagem da estratégia de reintroducdo
sequencial € o potencial de identificacdo do farmaco agressor, o
que se afigura muito relevante quando se sabe que a taxa de
recidiva de hepatotoxicidade pode ser tdo elevada como 24%5*2,

g. Utilizacdo de esquemas alternativos

Os doentes com disfungao hepatica conhecida podem ser dificeis
de tratar com INH, RIF e PZA. Nestes, assim como nos doentes



TABELA Il - ESQUEMA DE REINTRODUGAO DOS ANTIBACILARES DE PRIMEIRA LINHA APGS SUSPENSAQ POR HEPATOTOXICIDADE?

DIA ISONIAZIDA RIFAMPICINA PIRAZINAMIDA
1 50
2 100
150
4 300 75
5 300 150
6 300 300
7 300 450 (<50 kg)/600 (>50 kg)
8 300 450 (<50 kg)/600 (>50 kg) 250
9 300 450 (<50 kg)/600 (>50 kg) 500
10 300 450 (<50 kg)/600 (>50 kg) 1000
1 300 450 (<50 kg)/600 (>50 kg) 1500 (<50kg)/2000(>50 kg)
12 300 450 (<50 kg)/600 (>50 kg) 1500 (<50kg)/2000(>50 kg)
13 300 450 (<50 kg)/600 (>50 kg) 1500 (<50kg)/2000(>50 kg)

com tuberculose extensa ou meningite, o tratamento
recomendado assenta na utilizagdo de um regime nao
hepatotdxico, nomeadamente fluoroquinolona de ultima geracéo,
EMB e estreptomicina (ou outro aminoglicosideo endovenoso) até
que se verifique resolucdo da hepatite aguda ou até finalizagdo da
terapéutica em caso de disfuncdo hepatica severa®.

h. Reintroducgdo de antibacilares na abordagem da
hepatotoxicidade no tratamento da tuberculose
multirresistente

Um estudo conduzido entre 2000-2004 analisou os casos de
hepatotoxicidade num grupo de 608 doentes com tuberculose
multirresistente. O tratamento foi suspenso nos doentes com
critérios de hepatotoxicidade (cerca de 16,5%), e apos a
normalizagdo das transaminases procedeu-se a reintroducéo
sequencial por ordem crescente de potencial hepatotéxico. A

auséncia de casos de recidiva de hepatotoxicidade sugere que a
estratégia de reintroducdo de antibacilares de segunda linha ap6s
normalizagdo das provas de funcdo hepatica pode ser feita de
modo semelhante ao ja recomendado para os antibacilares de
primeira linha®.

i. Abordagem da hepatotoxicidade no tratamento da TB em
situacdes particulares

i. Doentes com infegdo por VHB e VHC

0 tratamento da TB em doentes com hepatite B cronica pode ser
também um desafio, uma vez que os doentes portadores de AgHBs
poderdo ter um nivel basal de transaminases elevado®. Os doentes
com AgHBe positivo parecem estar em maior risco de
hepatototoxicidade, a qual parece ser independente da elevacdo
basal de transaminases e da perda de AgHBe®®. A lesdo

TABELA Il - ESQUEMAS ALTERNATIVOS EM FUNGAO DOS FARMACOS DE PRIMEIRA LINHA IMPLICADOS NA HEPATOTOXICIDADE*

FARMACO ESQUEMA RECOMENDADO (FASE INICIAL/FASE DE R
a - DURACAO MINIMA DE TRATAMENTO
HEPATOTOXICO MANUTENCAO)
H RZE/RE (ou RZ) 6-9m
R HZE/HE (ou HZ) 12-18m
YA HRE/HR 9Im

H - isoniazida; E - Etambutol; m - meses;R - rifampicina; Z - pirazinamida.
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TABELA IV— RECOMENDAGOES A TER EM CONTA NA ESCOLHA DO REGIME ANTIBACILAR EM DOENTES COM DOENGA HEPATICA CRONICA DE

ACORDO COM CLASSIFICACAO DE CHILD-PUGH**

CHILD TRATAMENTO
A Possibilidade de utilizacdo de 2 farmacos com potencial hepatotoxico
HR (+/- Z). 6-9m
B Possibilidade de utilizacdo de 1 farmaco com potencial hepatotéxico em combinacéo.
Evitar Z
Evitar farmacos hepatotdxicos.
c Privilegiar antibacilares de segunda linha, como estreptomicina, etambutol fluoroquinolonas, amicacina, canamicina.
Tratamento prolongado durante 12 meses ou mais.
Papel dos aminoglicosideos podera estar limitado por uma reducgdo da reserva renal nestes doentes.

H - isoniazida; R - rifampicina; Z - pirazinamida

hepatocelular € geralmente precedida de uma elevacéo no DNA de
VHB e tem maior potencial de gravidade®.

A infecdo por VHC é um importante fator de risco para a
ocorréncia de hepatotoxicidade®. No caso particular da coinfe¢éo
por VIH/VHC este risco é cerca de 14 vezes superior. O advento dos
novos antiviricos de acdo direta, possibilitando esquemas de
tratamento da hepatite C de curta duracéo, faz perspetivar que
venha a ser possivel no futuro priorizar o tratamento da hepatite
C em doentes com TB em fase de estabilidade clinica mas
insuscetiveis de tratamento antibacilar, quer pelo elevado risco de
hepatotoxicidade, quer por intolerancia a terapéutica antibacilar
decorrente da doenca hepatica crénica.

ii. Doentes com cirrose

A tuberculose em doentes com cirrose tem uma incidéncia mais
elevada (168.6 casos/100.000 habitantes)***: maior frequéncia de
formas extrapulmonares (31% vs 12%)*#' e pior prognostico,
particularmente em doentes com mais de 65 anos*,
independentemente da etiologia da doenca hepatica. As
manifestacées atipicas dificultam o diagnéstico tanto de infecdo
ativa como infecéo latente®. Apesar de ndo haver consenso
quanto aos esquemas recomendados para o tratamento da

tuberculose em doentes cirroticos, alguns autores sugerem que a
escolha do regime antibacilar seja orientada pela classificagdo
Child-Pugh (tabela IV), tendo também sido emitidas orientagdes
pela SPP relativas ao manejo da terapéutica da TB em doentes
com insuficiéncia hepatica (tabela V).

iii. Doentes com infecdo por VIH

A ocorréncia de hepatotoxicidade durante o tratamento da TB em
doente com infecdo por VIH parece estar associada ao sexo
feminino, a contagem de linfocitos TCD4+ inferior a 400 células/
uL, a elevacdo basal das transaminases, a administracéo
concomitante de farmacos hepatotoxicos e a presenca de
trombocitopenia, insuficiéncia renal ou coinfegdo por VHB efou
VHC*2. Também nos doentes com infegdo por VIH e TB, com
imunodepressdo avancada, e que iniciam terapéutica
antirretrovirica imediatamente a seguir ao inicio do tratamento
antibacilar, ¢ muito importante a distin¢do entre a sindrome de
reconstituicdo imunitaria inflamatoria (SRIS) e a hepatotoxicidade
dos farmacos. A presenca de hepatomegalia, predominancia de
elevacdo dos enzimas canaliculares, auséncia de ictericia e sinais
ou sintomas sugestivos de tuberculose com envolvimento de
outros 6rgdos, favorecem o diagnostico de SRIS*.

TABELAV - ESCOLHA DO REGIME ANTIBACILAR EM DOENTES COM DOENGA HEPATICA DE ACORDO COM AS RECOMENDAGOES DA SPP*

Ne DE FARMACOS COM POTENCIAL HEPATOTOXICO ESQUEMA DE TRATAMENTO
AST/ALT>3XLSN 2 farmacos 6RZE
. ) 1 farmaco 2 REFq + 10 RE
INSUFICIENCIA HEPATICA GRAVE
0 farmacos 18-24 EFgAm

R - rifampicina; Z - pirazinamida; E - etambutol; Fq - fluoroquinolona; Am: amicacina.



/ Conclusodes

Apesar da relativamente baixa incidéncia, a hepatotoxicidade por
antibacilares de primeira linha € um acontecimento
potencialmente fatal, sendo fundamental a sua antecipacéo e
suspeicdo, através da avaliagdo criteriosa do doente e da presenca
de fatores de risco. As decisdes devem ser sempre individualizadas
tendo em atencéo a gravidade e extensao da doenca, sendo
obrigatoria a exclusdo de outras causas de alteracdo das provas de
funcdo hepatica. A abordagem da TB em doentes com infe¢des por

risco mais elevado de hepatotoxicidade, exige monitorizagcao
clinica e laboratorial mais frequente.

Quando a hepatotoxicidade determina a suspensao dos
antibacilares, a sua reintroducdo deve ser feita de forma
sequencial, com vigilancia clinica e controlo laboratorial
apertados. Devem privilegiar-se os farmacos de primeira linha e,
na impossibilidade de reintroducao de todos os farmacos
anteriormente suspensos, deve adequar-se o regime de
tratamento e a duracdo correspondente.

hepatite B ou C, assim como nos doentes infetados por VIH, pelo
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