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Resumo

Introdugio: a freqiiéncia de efeilos adversos hepiticos e os fatores associados com a sua ocorréncia em um hospital universitario
referéncia para Aids e tuberculose nio ¢ completamente conhecida. Métodos: foi realizados um estudo tipo caso-controle com o
objetivo de medir prevaléncia de efeitos hepaticos adversos (EAH) em pacientes sob tratamento medicamentoso anti-tuberculose
(TB) e de fatores associados a sua ocorréncia. Resultados: foram analisados 588 prontudrios médicos de pacientes que fizeram uso
de esquema anti-TB com isoniazida, rifampicina e pirazinamida, acrescido ou nao de etambutol, atendidos no periodo de janeiro
de 1994 a dezembro de 1995. EAH foi observado em 40 (6,8%) casos. Foram pareados 200 casos para o grupo controle. Na analise
univariada dos grupos caso e controle nao houve diferenca eslatisticamente significativa entre a ocorréncia de EAH e os seguintes
parametros: a idade, género, esquema inicial de tratamento anti-TB, a historia prévia de hepatopatia efou presenga de alcoolismo.
Entretanto, a ocorréncia de EAH esteve significantemente associada a hospitalizacao no momento do diagnostico da TB, a presenca
de sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA/AIDS), a forma disseminada da TB, a apresentagao radiogrdfica atipica da TB
pulmonar, a sorologia positiva para hepatite a virus B e/fou C, e a evolucio clinica desfavoravel ao tratamento. Na andlise multivariada,
somente a hospitalizacao e o diagndstico de SIDA permaneceram associados significantemente a EAH. Conclusoes: em um Hospital
Universitdrio, referéncia para AIDS e TB, a presenca de Aids, de imagem radiolégica de TB pulmonar atipica e a TB disseminada
estao associados a uma maior taxa de EAH.

Abstract

Introducgao: the frequency of hepatic adverse effects and factors associated with its occurrence in an Universitary Hospital,
reference for AIDS and tuberculosis (TB) is not completely known. Methods: a case-control study was conducted to assess the
prevalence of hepatic adverse effects of patients using anti-TB treatment and the factors associated with ils occurrence. Results: 588
medical charts of TB patients receiving anti-TB treatment with isoniazid, ripampin, pirazinamide, with or without ethambutol
attended between January, 1994 and December, 1995 were analyzed. HAE was observed in 40 (6.8%) patients. Two-hundred
patients were included as control group. Using univariate analysis o evaluate case and control groups no statistically difference was
found between HAE and the following variables: age, gender, anti-TB treatment, liver disease in the past and/or alcohol abuse.
However, HAE was significantly associated with hospitalization at the time that TB diagnosis was made, immunosupression, disseminated
TB, radiographic alypical presentation of pulmonary TB, seropositivity for B and C hepalitis and clinical unfavorable evolution. In
multivariate analysis only hospitalization and Aids were associated to HAE. Conclusion: in a Universitary Hospital, reference for TB
and AIDS, the presence of Aids, radiographic atypical presentation of pulmonary TB and disseminated form of TB were associated
with higher prevalence of HAE.

Descritores: tuberculose; infeccao pelo HIV; efeitos adversos; hepatite; mortalidade.
Keywords: tuberculosis; HIV infection; adverse effects, hepatitis, mortality.
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Introducao

A tuberculose (TB) continua representando um
serio problema de sadde puiblica em nivel mundial,
sobretudo nos paises em desenvolvimento. Apesar da
eficacia comprovada dos antimicrobianos disponivesis,
a hepatotoxicidade induzida pelos medicamentos
considerados de primeira linha como a isoniazida (H),
rifampicina (R) e pirazinamida (P), tem limitado seu
uso em determinadas populacoes',

E estimado que 5% dos pacientes com TB
atendidos em hospitais gerais venham a apresentar
reacao adversa grave aos medicamentos anti-TB®
Cerca de 4% e 18% dos pacientes em tratamento para
TB necessitam modificar o seu esquema terapéutico
devido a ocorréncia de efeitos adversos, sendo a
hepatoxicidade é o mais freqliente™. Os mecanismos
responsaveis pela ocorréncia destes efeitos adversos
ainda nao estdo totalmente esclarecidos™".

A co-infecgao pelo virus da imunodeficiéncia
humana, outras doencas sistémicas graves,
desnutricao, alcoolismo, alteracoes no metabolismo
hepatico de acetilacao e estado de infecgao pelo
virus da hepatite B e C tém sido incriminados como
fatores preditores a ocorréncia de efeitos adversos
mais graves e ao desenvolvimento da hepatite
medicamentosa V.

Nas dltimas décadas, observou-se um aumento de
toxicidade hepdtica entre os pacientes com TB infectados
pelo HIV, principalmente na fase SIDAB6:10-13)

Em paises em desenvolvimento, nos grandes
centros urbanos com elevada prevaléncia de co-infeccao
TB/HIV e baixa qualidade nas atividades de controle de
tuberculose em hospitais, sao escassos os estudos sobre
a frequéncia de efeitos adversos hepaticos e os fatores
associados a sua ocorréncia"* .

Em nosso meio, num estudo que analisou o relato
de diversas instituigoes, entre pacientes infectados pelo
HIV e submetidos ao tratamento anti-TB, a hepatite foi
relatada em 2,8% a 26% dos casos, ocorrendo com
maior frequiéncia naqueles com baixo peso e na forma
de tuberculose miliar grave!'?,

Em razao dos pacientes infectados pelo HIV
utilizarem concomitantemente diversos medicamentos,
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torna-se dificil estabelecer qual(is) o(s) medicamento(s)
anti-TB é (sao) o(s) responsavel(is) pelo efeito
adverso"*". As outras causas de hepatite, como hepatite
viral ou a hepatite granulomatosa, também sio relatadas
com maior freqiiéncia entre os pacientes com TB, na
f.’:lSE' SIDA[HI. IZI,IS,'IEF_

Em funcao do exposto foi realizado um estudo
caso-controle no Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF/
UFR)), centro de referéncia para atendimento de
pacientes com TB e/ou com SIDA/AIDS, com o objetivo
de avaliar retrospectivamente a ocorréncia das reacoes
hepaticas indesejaveis/hepatotoxicidade e a evolucao
clinica dos pacientes infectados e nao infectados pelo
HIV, submetidos ao tratamento anti-TB padronizado pelo
Ministério da Sadde do Brasil.

Pacientes e métodos

Retrospectivamente foram analisados os prontudrios
médicos de pacientes submetidos ao tratamento anti-
TB atendidos no periodo de 01 de janeiro de 1994 a 31
de dezembro de 1995, no Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFR)), centro de referéncia
para atendimento de SIDA/AIDS.

Foram incluidos no estudo pacientes com
diagndstico de certeza ou probabilidade de TB e tratados
inicialmente com esquema contendo R, H e Z,
acrescidos ou nao de E, acompanhados até a alta, cura,
abandono, ébito ou transferéncia.

Foram excluidos do estudo os pacientes que:

a) nao utilizaram esquema RHZ ou RHZE; b)
fizeram uso de esquema padronizado em dose
inadequada para o peso; c) apresentaram diagndstico
de micobacteriose nao tuberculosa: d) utilizaram
tratamento anti-TB por periodo inferior a 30 dias; e)
apresentaram ictericia antes do inicio do tratamento
anti-TB e, f) nos seus prontudrios médicos as
informagoes foram consideradas insuficientes.

Definicao de termos
a) Critério de TB: pacientes que receberam

(1)Divisio de Tisiologia ¢ Pneumologia do Instituto de Doencas do Torax (IDT) do Hospital Universitirio
Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade Federal do Rio de Janciro (UFR)).
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diagnéstico pelo médico assistente e foram notificados
a Secretaria Municipal de Salde da cidade do Rio de
Janeiro. TB pulmonar referiu-se a doenga restrita ao
pulmao e TB extra-pulmonar quando foi citado apenas
sitio extra-pulmonar. Foi considerada TB disseminada
quando a doenga pulmonar foi associada a pelo menos
uma forma extra-pulmonar ou quando foi identificada
doenca simultaneamente em dois sitios extra-
pulmonares. O critério de TB de probabilidade foi
resultante da andlise dos dados epidemiologicos,
clinicos e radiolégicos evolutivos, porém sem
confirmacao bacterioldégica ou histopatoléogica
posterior.

b) Esquemas de Tratamento: o tratamento
preconizado para os casos novos de todas as formas
de TB pulmonar e extrapulmonar, exceto a meningite,
foi o esquema encurtado contendo R, H, Z com
duracdo de seis meses: 2RHZ/4RH. Nos pacientes
soropositivos HIV, era preconizado o esquema de 9
meses: 2RHZ/7RH. Nos casos de re-tratamento de
recidivantes ou retorno apds abandono foi indicado o
esquema de primeira linha acrescido de E: 2RHZE/
4RHE. Em todos os esquemas, a dose dos
medicamentos utilizados foi adequada ao peso dos
pacientes.

c) SIDAJAIDS: Os critérios diagnosticos utilizados
foram os Critérios de OPAS/Caracas - 1989 ou os do
Center of Diseases Control™™ modificado, e o critério
excepcional segundo o Ministério da Satde™ de acordo
COmM O €aso.

d) Hepatotoxicidade: os critérios utilizados foram
a presenca de nduseas, vomitos e/ou ictericia surgidos
apos o inicio do tratamento anti-TB associadas as
alteracoes laboratoriais, como o aumento minimo de 3
vezes o valor normal, ou valores pré- tratamento quando
disponiveis, das transaminases (TGO e TGP), além do
aumento das bilirrubinas de no minimo 2,5 vezes 0s
valores de referéncia'.

e) Histdria de hepatopatia prévia: obtida atraves
de relatos no prontudrio médico quando presente.
Incluiu o relato de hepatite e/ou ictericia no
passado.

f) Hepatite viral: Pesquisa positiva de antigenos
e/ou anticorpos no soro para os virus da hepatite B e/
ou C.

g) Alcoolismo: histéria de alcoolismo com ou sem
referéncia a dose de alcool utilizada.

h) Co-morbidades: outras patologias como
Diabetes Mellitus, insuficiéncia renal cronica,
doencas coldgeno-vasculares e neoplasias malignas
eram computadas quando estavam citadas nos
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prontuarios.

i) Uso de drogas: todo o medicamento utilizado
concomitante ao esquema anti-Th quando citado.

j) Padrao Radioldgico: foram anotadas as alteragoes
radioldgicas em parénquima pulmonar descritas por
ocasiao do diagnostico de TB.

k) Prova de funcao hepatica: valores considerados
normais: TGO e TGP- até 40Ul; bilirrubina total- até
1,0mg/dl; bilirrubina direta- até 0,3 mg/dl; fosfatase
alcalina- até 350mg/d.

) Considerado caso: paciente com TB que evoluiu
com hepatotoxicidade.

m) Considerado controle: paciente com TB que,
no mesmo periodo de estudo, nao apresentou
hepatotoxicidade até o final do tratamento
antimicrobiano.

Anadlise dos Dados

A andlise estatistica das varidveis continuas foi
realizada como o teste t de Student ou Kruskal-Wallis
e das varidveis categoricas o teste qui-quadrado ou
o exato de Fisher de acordo com a situagao. O
intervalo de confianga estipulado foi o de 95% e
foram consideradas as diferengas < 0,05 (provas
bicaudais). As andlises foram realizadas com o
software estatistico Epi Info 6.04 (andlise univariada)
e o programa STATA for Windows 7.0 (andlise
multivariada).

Resultados

Durante o periodo do estudo, foram notificados
ao Servico de Epidemiologia do HUCFF da UFR) 588
casos de TB que fizeram uso de RHZ com ou sem E.
Entre eles, 298 casos de TB foram relatados em 1994
e 290 em 1995. Hepatotoxicicidade foi observada
em 6,8% (40/588) dos pacientes.

Dos 548 pacientes sem hepatotoxicidade
(potenciais controles), excluimos 18 que utilizaram
esquema RHZ acrescido ou nao de etambutol por
periodo inferior a 30 dias; 10 tratados
ambulatorialmente fora do HUCFF; 5 sem informacao
apropriada nos prontudrios médicos e, 2 portadores
de micobacteriose ndo tuberculosa. Entre os 540
casos restantes, 200 deles foram alocados
aleatoriamente como controles apds pareamento pelo
periodo do diagnostico da TB, com tempo superior a
30 dias em relagao ao paciente caso.

A distribuigao dos pacientes de acordo com os
dados demograficos e esquema utilizado pode ser
vista na tabela 1.
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Tabela 1 - Distribuicao dos pacientes em relagdo ao género, idade, esquema de tratamento e hospitalizacao de acordo com a

ocorréncia de hepatotoxicidade.

- T T “0dds ratio” Valor de P

Varidveis Grupo de Estudo IC (95%)
Casos (n=40) Controles (n=200)

GENERO
Masculino 27 0,80 0,549
Feminino 13 0,36<0OR<1,75
IDADE 36,1 37.6 0.248
Meédia em anos (+/-15,7) (+/-13.8)
(+/-desvio padrio)
ESQUEMA
RHZ 38 2,58 0,262
RHZE 2 0,31<OR<17,45

IC: intervalo de confianca,

A hepatotoxicidade ocorreu em 75% dos pacientes nas primeiras seis semanas de tratamento, com uma
meédia 37,7 dias (SD +/- 44,2 dias). Os valores encontrados da transaminases (TGO e TGP), bilirrubina total,
bilirrubina direta e fosfatase alcalina estiao descritos na tabela 2.

Tabela 2 - Valores das provas de funcdo hepdtica nos pacientes com hepatotoxicidade.

Prova Valor médio Valor maximo Desvio padrio
TGP (n= 40) 182.9 600 /- 158,3

TGO (n=40) 291 1360 +/- 335,8

Bb TOTAL (n=39) 5.3 25,0 +/- 5,0

Bb DIRETA (n=37) 3.6 L¥1 +/-3,7
FOSFATASE ALCALINA (n=33) 327 999 +/-221,2

TGO : transaminase glutdmico oxaloacética; TGP ! transaminase glutimico-pirtvica; Bb : bilirrubina; N : valores normais; Ul - unidades internacionais

Em 35 casos (87,5%) foi necessdria a suspensao do
esquema anti-TB devido a hepatotoxicidade. No
seguimento, o tempo médio sem tratamento foi de cinco
dias (SD +/-7,5 dias), sendo que em 80% dos pacientes o
tratamento foi suspenso por periodo superior a sete dias.
Dos 35 pacientes que suspenderam o esquema, 23 (66%)
iniciaram um esquema alternativo de tratamento; 9 (26%)
reiniciaram o mesmo esquema (RHZ), e 3 (8%) evoluiram
para o Obito. Apds a suspensao do esquema RHZ, os
esquemas alternativos mais utilizados foram E, S e
etionamida (Et) (12 casos) e E, S, Et e Z (5 casos).

Entre os 32 pacientes que recomegaram o
tratamento anti-TB, em 3 (10%) casos ocorreu
novamente hepatotoxicidade. Dois destes 3 pacientes
reiniciaram o mesmo esquema (RHZ), porém o
suspenderam em definitivo ap6s o reaparecimento da
ictericia, fazendo uso entao de EE. O outro paciente
lez uso de esquema RPEE, sem H, ap6s a conslatacao,
pela re-introdugdo, de que esta seria a droga
responsabilizada pela hepatotoxicidade.

Na evolugao do tratamento antimicrobiano anti-
TB, entre os 35 pacientes que suspenderam o
tratamento com esquema RHZ, 17 (48,5%) evoluiram
para 6ébito (12 que usaram esquemas alternativos, trés

que nao utilizaram nenhum esquema e evoluiram para
dbito rapidamente pela prépria gravidade da apresentagao,
e dois casos em que o esquema RHZ havia sido
reintroduzido), 10 para cura (sete que usaram esquemas
alternativos e trés que reintroduziram RHZ) e oito
abandonaram o tratamento (quatro que usaram escjuemas
alternativos e quatro que usaram 0 mesmo esquema),

Entre os 17 casos que evoluiram para o ébito no
grupo de hepatotoxicidade, a TB foi considerada a
responsavel em 4 (23,5%) casos.

Na tabela 3, observa-se que, além do paciente
estar internado quando do diagnéstico da TB, a evolucao
desfavordvel (6bito e abandono) esteve associada
significantemente ao grupo de pacientes com
hepatotoxicidade. A andlise de cada forma clinica de
TB isoladamente mostrou uma maior associacao da
forma disseminada da TB a hepatotoxicidade. Além
disso, houve uma tendéncia dos pacientes com
tratamento de prova para TB a apresentarem
hepatotoxicidade.

A telerradiografia de térax foi realizada em 91%
(217/240) dos pacientes. Entre estes pacientes,
anormalidade na telerradiografia do térax foi identificada
em 77% (184/240), sendo 75% no grupo controle (150/
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200) e 85% (34/40) no grupo caso (p>0,05). Entre as
anormalidades observadas na telerradiografia de torax,
a presencga de infiltrado pulmonar difuso e
anormalidade no terco inferior do pulmao estiveram
significantemente associadas a ocorréncia de
hepatotoxicidade. Entretanto, a presenca de derrame
pleural esteve significantemente associada a auséncia
de hepatotoxicidade.

Setenta e dois por cento (174/240) dos pacientes
realizaram sorologia pelo método de ELISA para a
detecgao de anticorpos anti-HIV, sendo 68% (136/200)
dos pacientes pertencentes ao grupo controle e 95%
(38/40) ao grupo de pacientes que apresentaram
hepatotoxicidade. O teste anti-HIV foi positivo em
38,7% (93/240) dos pacientes, com 67,5% (27/40) dos
casos e 26% (66/200) dos controles (p<0,009). Todos
estes pacientes preenchiam critérios para o diagnostico
de SIDA. Em 77 (97%) deles o diagnostico de SIDA foi
caracterizado pelo critério OPAS/Caracas. Em somente

dois pacientes, o diagndstico de SIDA foi obtido pelo
critério excepcional proposto pelo Ministério da Satde
do Brasil.

A sorologia para hepatite virus foi realizada em 31%
(74/240) pacientes, sendo 25% (50/200) entre 0s
controles e 60% (24/40) entre os casos (P=0,0004).
Entre os 124 pacientes que realizaram teste sorol6gico
para hepatite B e/ou C, ela foi positiva em 50 (40%).
Entre 0s 24 pacientes do grupo caso, 16 apresentaram
sorologia positiva para hepatite C, oito para hepatite B
e trés para a dupla infecgao. Entre os 50 pacientes do
orupo controle, em 11 a sorologia foi positiva para
hepatite C, em nove para hepatite B e em trés para a
hepatite B e C.

Na andlise multivariada foram candidatas a
selecao do modelo as seguintes varidveis: género, idade,
hospitalizacao, TB disseminada e AIDS. As varidveis que
continuaram associadas a hepatotoxicidade foram
apenas a hospitalizacao e a AIDS.

Tabela 3 - Possiveis fatores associados a ocorréncia de hepatotoxicidade

VARIAVEIS GRUPO DE ESTUDO “ODDS RATIO” IC  Valor de P
(95%)

Casos (n°40)  Controles (n°200)
Hepatopatia prévia Sim Nio 436 20 180 1,00 0,27<OR<3,39 0,593
Alcoolismo Sim Nao 436 20171 0,66 0,18<OR<2,14 0,450
Doengas coldgeno-vasculares 2 38 9191 1,12 0,00<0OR<5,96 0,574
Sim Nio
Diabetes Mellitus Sim Nao 040 15 185 0,00 0,00<OR<1,67 0,059
Insuf renal cronica Sim Nao 040 5195 0,00 0,00<OR<6,05 0,398
Hepatite viral Sim Nao 2713 2350 452 1,84<0OR<11,26 0,0002
A1ds/SIDA Sim Nio 2713 62 138 462 2,10<OR<10,28  0,000013
TB disseminada Sim Nio 2119 40 160 4.42 2.04<0OR<9.63 0,00001*
Acometimento Pleural Sim Nio 2 38 32 168 0,28 0,04<0OR<1,27 0,069
Infiltrado pulmonar difuso Sim 11 29 29121 2,00 (0,80<OR<4.93) 0,0974
Nao
Infiltrado de terco inferior Sim 10 24 21 129 2,56 (0,97<OR<6,67) 0,0306
Nao
Hospitaliza¢dao* Sim Nio 355 94 106 7.89 (2,78<0OR<24.20) 0,0000287
EvoluciodDesfavoravel** Sim 27 12 55120 491 (2,19<OR<1,16) 0,000118

Niao

*: paciente estava internado quando o diagndstico de TB foi efetuado.
** : evolucdo desfavordvel = dbito e abandono do tratamento antimicrobiano

Discussao

No presente estudo foi observada uma elevada
taxa (6,8%) de hepatotoxicidade associada ao uso dos
medicamentos anti-TB em pacientes atendidos em

pelo HIV ou com sorologia positiva para hepatite B e/

ou C, atendidos em hospitais gerais'!*'%%23,
Recentemente, em nosso meio, ja foi relatada

menor taxa de efeitos adversos aos antimicrobianos anti-

hospital geral referéncia para AIDS e TB. Esta taxa foi
superior aquela observada (0,3 a 4,0%) entre pacientes
atendidos ambulatorialmente, infectados ou nao pelo
HIV!-22023 Entretanto ela foi similar ao referido (4,0 a
8,1%) nos estudos que incluiram pacientes, infectados
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TB em pacientes infectados pelo HIV atendidos em
hospital geral, com a adogao do esquema anti-retroviral
de elevada eficdcia (highly active antiretroviral therapy-
HAART). Pois com estes esquemas, ocorreu uma
mudanga do perfil de pacientes infectados pelo HIV



atendidos nestes hospitais: a) aumento da sobrevida e
b) menor prevaléncia de situagoes clinicas indicativas
de fase avangada de imunossupressao 10152425,

Em nosso estudo, a hepatotoxicidade ocorreu nas
primeiras seis semanas de tratamento em 75% dos
casos. Estes resultados sao concordantes com a maioria
dos relatos, pois a maioria das reagoes hepéticas ocorreu
nas primeiras 12 a 16 semanas'**7-%,

Em nossa série, nao foi encontrada uma associacao
significante entre o género feminino ou idade avancada
e a ocorréncia de hepatotoxicidade. Estes resultados
diferem da maioria dos autores®"2%.1622 Provavelmente,
esta diferenca decorre do fato de que no periodo em
que os pacientes foram atendidos, era elevada a taxa
de infeccdo pelo HIV (32,9%) e as proporcoes de
pacientes do género feminino ou de idade avancada
eram menores do que o relatado entre os casos de TB
notificados a Secretaria Municipal de Satde da cidade
do Rio de Janeiro ou nas outras séries.

Do mesmo modo, ndo observamos associacao
significante entre o relato de doenga hepatica prévia e
alcoolismo como referido por vérios autores*222%, Neste
estudo retrospectivo, os pacientes nao foram
entrevistados de modo padronizado. Portanto, é de se
supor que as informagoes sobre uso abusivo de alcool
e/ou historia de doenca hepdtica prévia nao tenham
sido investigadas corretamente.

Em nossa casuistica, observamos uma elevada
proporgao (35%) de pacientes com efeitos adversos
hepadticos que tiveram seu esquema antimicrobiano
substituido quando comparada ao referido (6%) por
outros autores“**”, Provavelmente, esta conduta foi
utilizada em razdo do quadro clinico grave da maioria
dos pacientes atendido num hospital geral de referéncia
para AIDS e TB. Apesar disso, a taxa de mortalidade
(42,5%; 17/40) encontrada neste estudo foi bem
superior (6 a 12,8%) ao mencionado na
literatura? 15223130 - A mortalidade foi maior entre os
pacientes que fizeram uso de esquema alternativo.
Apesar da evolugao desfavoravel (6bito ou abandono)
estar significativamente associada a ocorréncia de
hepatotoxicidade, outras condigoes clinicas que nio a
TB foram responsaveis pelo 6bito em 77% dos casos,
como citado em outras séries''%15.24),

A hepatotoxicidade parece ter ocorrido mais
frequentemente entre pacientes imunodeprimidos,
como referido pela maioria dos autores!1%22242930 |4
esteve significativamente associada a pacientes que
necessitaram hospitalizacao, condicao clinica de SIDA,
a forma disseminada da TB, ou a imagens na
telerradiografia do térax caracteristicas de
imunodepressao avangada (lesio bilateral reticular
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intersticial ou localizada no tergo inferior do pulmao).

Apesar do viés de selecao em nossa amostra, pois
houve maior solicitacdo de teste soroldgico para
hepatite entre os pacientes incluidos no grupo caso, a
presenca de hepatite B e ou C manteve-se
significantemente associada a evolucao com efeitos
adversos hepdticos. A elevada taxa de hepatite viral
observada em nossa casuistica foi similar a relatada na
literatura'?s3339),

Na andlise multivariada foram candidatas a
selegao do modelo as seguintes variaveis: género, idade,
hospitalizagao, TB disseminada e AIDS. As varidveis que
continuaram associadas a hepatotoxicidade confirmaram
a sua maior ocorréncia nos pacientes imunodeprimidos:
hospitalizacao quando do diagnéstico de TB e paciente
na fase AIDS.

Concluindo, em nosso hospital foi observado:

* uma elevada taxa de hepatotoxicidade (6,8%);

* umatambém alta taxa de mortalidade (42,5%) entre
estes pacientes, principalmente naqueles que fizeram uso
de esquemas alternativos nao contendo R e H;

* a hepatoxicidade ocorreu mais entre os pacientes
que foram hospitalizados, com TB disseminada, com
apresentagao radiolégicas atipica de TB e com
diagndstico de Aids/SIDA;

* pacientes com derrame pleural por TB tenderam
anao evoluir com hepatotoxicidade.
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