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RESUMO 

Pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA), diagnosticadas com tuberculose (TB) ativa, 

apresentam uma maior probabilidade em desenvolver reações adversas devido à 

reconhecida toxicidade hepática tanto dos antirretrovirais quanto dos tuberculostáticos. 

Esta tese resultou em três artigos originais e teve como principal objetivo estimar a 

incidência e identificar fatores associados ao desenvolvimento de hepatotoxicidade, 

verificar a ocorrência dos marcadores sorológicos dos vírus das hepatites B e C e fatores 

associados, além de verificar a associação entre polimorfismos e haplótipos do gene NAT2 

e a ocorrência de hepatotoxicidade após o início do tratamento da TB em PVHA. Uma 

coorte de 173 indivíduos com infecção pelo HIV foi monitorada no Hospital Correia 

Picanço, durante o período de outubro de 2007 a agosto de 2012. Todos os pacientes 

tiveram as enzimas aminotransferases dosadas antes do início do tratamento para TB e 30 e 

60 dias depois. Realizou-se análise de regressão logística bivariada e multivariada, e a 

magnitude das associações foi expressa pelo Odds Ratio (OR) como uma estimativa do 

risco relativo com intervalo de confiança de 95%. A incidência de hepatotoxicidade 

durante o tratamento para TB em PVHA foi 30,6% e foi demonstrada no primeiro artigo. O 

uso de fluconazol, a desnutrição e ser classificado fenotipicamente como acetilador lento 

para o gene NAT2 foram fatores associados de forma independente à hepatotoxicidade. No 

segundo artigo, entre os 173 pacientes avaliados antes do início do tratamento para TB, 

166 (95,9%) foram investigados quanto à presença de marcadores sorológicos HBV e 

HCV, cuja prevalência na população foi de, respectivamente, 36,7% e 6,6%. Os homens 

com 40 anos ou mais apresentaram um risco maior de infecção pelo HBV. O terceiro 

artigo evidencia a associação da presença do alelo variante nos loci polimórficos C282T e 

G590A do gene NAT2 à hepatotoxicidade após o início de drogas antituberculose em 

PVHA. Indivíduos portadores de haplótipos GT/GT e GT/AC apresentam um risco de até 

4,4 vezes, para desenvolver hepatotoxicidade (p < 0,005). Acredita-se que pesquisas sobre 

este tema possam contribuir para tornar o tratamento da TB individualizado principalmente 

em PVHA, por meio da adaptação das drogas e suas dosagens, de acordo com o perfil 

genético baseado em haplótipos funcionais do Gene NAT2. Recomenda-se que o uso de 

fluconazol deve ser evitado em PVHA durante o tratamento da tuberculose. 

Palavras-chave: HIV. Tuberculose. Toxicidade. Hepatopatia. Polimorfismo Genético.  

 



 

 

ABSTRACT 

People living with HIV/AIDS (PLWHA), diagnosed with active tuberculosis (TB), are 

more likely to develop adverse reactions due to liver toxicity both of the antiretroviral as of 

tuberculosis treatment. This thesis resulted in three original articles that aimed to estimate 

the incidence and risk factors associated with the development of hepatotoxicity, to verify 

the occurrence of serological markers of hepatitis B and C and related factors, and the 

association between polymorphisms and haplotypes the NAT2 gene and the occurrence of 

hepatotoxicity after initiation of treatment for TB in PLWHA. A cohort of 173 individuals 

with HIV infection was followed up in Correia Picanço Hospital, during the period from 

October 2007 to August 2012. All patients had aminotransferase enzymes dosed prior to 

the start of treatment for TB and 30 and 60 days after. We conducted a bivariate and 

multivariate logistic regression analysis and the magnitude of the associations was 

expressed by odds ratio (OR) as an estimate of relative risk with 95% confidence interval. 

The first article showed the incidence of hepatotoxicity in PLWHA during treatment for 

TB, that was 30.6%. The use of fluconazole, malnutrition and be classified phenotypically 

as slow acetylator for NAT2 gene have been the independent factors associated of 

hepatotoxicity. In the second article, among the 173 patients evaluated before the initiation 

of treatment for TB, 166 (95.9%) were investigated for the presence of serological markers 

HBV and HCV, whose prevalence in the population was, respectively, 36.7% and 6.6%. 

Men aged 40 years and older had a higher risk of HBV infection. The third article 

highlights the association between the presence of the variant allele in the polymorphic loci 

C282T and G590A of NAT2 gene and the occurrence of hepatotoxicity after initiation of 

antituberculosis drugs for PLWHA. Individuals with haplotypes GT/GT and GT/AC 

present a risk of up to 4.4 times for developing hepatotoxicity (p <0.005). We believe that 

research on this topic, can contribute to make individualized treatment of tuberculosis, 

mainly in PLWHA, through the adaptation of drugs and their dosages, according to the 

genetic profile based on functional gene NAT2 haplotypes. We recommend that the use of 

fluconazole should be avoided in PLWHA during tuberculosis treatment. 

 

Keywords: HIV. Tuberculosis. Toxicity. Liver disease. polymorphism, Genetic.  
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1 APRESENTAÇÃO 

 

O GRUPO AIDS/PE, formado por docentes, pesquisadores e profissionais da área 

da saúde das Universidades Federal e Estadual de Pernambuco e Secretaria de Saúde do 

Estado, constituiu-se com o propósito de estudar vários aspectos da infecção pelo HIV. 

Três projetos de pesquisa foram desenvolvidos no Hospital Universitário Oswaldo Cruz e 

no Hospital Correia Picanço, os quais, juntos, correspondem a cerca de 75% do 

atendimento a pessoas que vivem com HIV/Aids no Estado de Pernambuco. Um desses 

projetos teve como objeto de estudo a coinfecção tuberculose/HIV e intitulou-se “Estudo 

clínico-epidemiológico da coinfecção tuberculose/HIV”, coordenado por Dr
a
. Maria de 

Fátima Pessoa Militão de Albuquerque, minha orientadora, e vice-coordenado por Dr
a
. 

Magda Maruza. Dentre as perguntas às que o estudo clínico-epidemiológico da coinfecção 

tuberculose/HIV buscou responder, estava qual a incidência e os fatores associados ao 

desenvolvimento da hepatotoxicidade após o início do tratamento para tuberculose em 

pessoas vivendo com HIV/Aids, o que se tornou objeto de estudo da presente tese. 

Participar desta pesquisa no Hospital Correia Picanço e, posteriormente, dar 

continuidade ao projeto no Laboratório de Virologia do Centro de Pesquisas Aggeu 

Magalhães – LaViTe/CPqAM foi um enorme desafio. Estudar a infecção pelo HIV/Aids 

— uma epidemia mundial, apesar de todos os avanços científicos relacionados a uma 

melhor compreensão da dinâmica da infecção pelo HIV e da eficácia da terapia 

antirretroviral — e sua associação com a tuberculose tornou-se um dos principais fatores 

que motivaram a busca do conhecimento. 

Estudar a toxicidade hepática produzida pelo uso de medicamentos para tratar 

tuberculose em PVHA tornava-se necessário, dado que seu mecanismo não estava bem 

esclarecido na literatura. Muitas foram as dificuldades operacionais para o 

desenvolvimento deste estudo. Garantir a coleta de sangue e a dosagem das enzimas 

hepáticas dos pacientes recrutados antes que iniciassem o tratamento para tuberculose e 

aos 30 e 60 dias após o início do tratamento demandou dedicação, presença no Serviço e 

muito trabalho. 

Do ponto de vista acadêmico, novos conhecimentos foram sendo incorporados — o 

raciocínio epidemiológico, a compreensão dos mecanismos fisiopatogênicos da 

hepatotoxicidade —, mas talvez o maior desafio tenha sido estudar o polimorfismo do 

Gene NAT2. Novos conceitos e novas práticas foram necessários, pois, além de cursar 
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durante seis meses a disciplina de Genética, foi preciso sobrepujar durante o processo de 

aprendizagem de procedimentos de laboratório. Após um ano de otimização da técnica de 

reação em cadeia de polimerase (PCR), finalmente consegui visualizar a famosa 

“bandinha” que tanto procurava, e, a partir daí, a pesquisa fluiu. Vieram os 

sequenciamentos, as análises dos sequenciamentos e, atrelado a tudo isso, a descoberta do 

quanto é maravilhoso aprender. Ao final dessa etapa, precisei integrar as três áreas de 

conhecimento — a genética, a hepatologia e a epidemiologia — para a análise dos estudos. 

Nesse caminho, contei com o apoio e a dedicação de meus orientadores, Dr
a
. Fátima 

Militão e Dr. Edmundo Lopes, de Dr. Bartolomeu Acioli dos Santos, e de toda a equipe da 

pesquisa. 

E, assim, nasceu esta tese, mais um fruto do GRUPO AIDS/PE. 
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2 INTRODUÇÃO 

O tratamento para tuberculose em pessoas vivendo com HIV/Aids (PVHA) não 

difere do recomendado para a população em geral. No entanto, a reconhecida toxicidade 

hepática produzida tanto pelos tuberculostáticos como pelos antirretrovirais pode ser 

agravada pela associação dos dois esquemas terapêuticos e, consequentemente, pela maior 

probabilidade em causar o desenvolvimento de reações hepáticas adversas (HAVLIR et. 

al., 2011). 

Atualmente, no Brasil, o Ministério da Saúde preconiza o tratamento da tuberculose 

por meio do uso diário de quatro medicamentos (Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e 

Etambutol) durante um período mínimo de dois meses, seguido da manutenção de dois 

desses fármacos (Rifampicina e Isoniazida) por mais quatro meses. A associação 

medicamentosa adequada, as doses corretas e o uso por tempo suficiente, com supervisão 

da tomada dos medicamentos, são os meios para evitar a persistência bacteriana e o 

desenvolvimento de resistência às drogas, assegurando, assim, a cura do paciente 

(BRASIL, 2011). 

A hepatotoxicidade é uma reação adversa grave frequentemente observada durante 

o tratamento para tuberculose (COCA et. al., 2010), cuja incidência pode variar entre 2 e 

28% (TOSTMANN et. al., 2007). Parece não haver consenso entre os pesquisadores no 

que se refere à ocorrência diferenciada de hepatotoxicidade pelo uso de drogas para o 

tratamento da tuberculose em pessoas com e sem o HIV (BREEN et. al., 2006; 

HOFFMAN et. al., 2007; EL-SADR et. al., 2008). Idade, sexo, desnutrição, etilismo, 

hepatite crônica B e/ou C, infecção pelo HIV, polimorfismo genético do gene NAT2, 

dentre outros, são referidos pela literatura como sendo fatores de risco para o 

desenvolvimento de hepatotoxicidade induzida pelo uso de drogas antituberculose 

(CHALASANI; BJORNSSON, 2010; LEE et. al., 2010; TEIXEIRA et. al., 2011). 

A enzima NAT2 participa ativamente do processo de metabolização da isoniazida 

no fígado. Segundo Matos & Martins (2005), a N-acetilação é fundamental para a 

metabolização de inúmeros fármacos, sendo conhecido, desde há algum tempo, o fenótipo 

dos acetiladores lentos e rápidos da isoniazida. A associação entre o fenótipo NAT2 

acetilador lento e a hepatotoxicidade induzida por drogas para o tratamento da tuberculose 

tem sido reportada em diferentes populações (OHNO et al., 2000; HUANG et al., 2002; 

CHO et. al, 2007; POSSUELO et. al. 2008; LEE et. al. 2010; TEIXEIRA et. al., 2011; 

BEN MAHMOUD et. al., 2012).  
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Estudo realizado por Possuelo et. al. (2008) no sul do Brasil revelou que 64,3% dos 

pacientes que apresentaram hepatotoxicidade induzida por drogas tuberculostáticas eram 

acetiladores lentos. Os mesmos enfatizaram, contudo, que dados da farmacogenética 

obtidos na população estudada não poderiam ser comparados com outras populações 

brasileiras, uma vez que o Brasil é um país que possui uma das populações mais 

heterogêneas do mundo. 

Apesar das evidências demonstradas, em diversas populações, de que a distribuição 

dos alelos codificadores para o gene NAT2 bem como o relato de outros fatores de risco 

para o desenvolvimento de hepatotoxicidade divergem de acordo com a etnia, existem 

poucos estudos pertinentes a este tema envolvendo pessoas com o HIV, desenvolvidos no 

Brasil. De modo particular, até o presente momento, ainda não foram publicados estudos 

sobre o tema em questão na região Nordeste. A escassez de tais estudos sobre este tema 

nessa região e, em especial, no Estado de Pernambuco motivou a autora a desenvolver o 

presente trabalho, cujos resultados serão apresentados em três artigos originais.  

No primeiro artigo, intitulado: “Hepatotoxicidade durante o tratamento para a 

tuberculose em pessoas vivendo com HIV/Aids”, relatam-se os resultados de um estudo 

de coorte prospectivo de pessoas vivendo com HIV/Aids e diagnóstico de tuberculose ativa 

em Pernambuco. O objetivo do estudo foi estimar a incidência e identificar os fatores 

associados ao desenvolvimento de hepatotoxicidade após o início do tratamento da 

tuberculose nesta população.  

Em um segundo artigo, intitulado: “Marcadores sorológicos dos vírus das 

hepatites B e C em pacientes com HIV/Aids e diagnóstico de tuberculose ativa”, o 

objetivo do estudo foi verificar a prevalência de marcadores sorológicos dos vírus das 

hepatites B e C e fatores associados em pacientes com HIV/Aids e diagnóstico de TB 

ativa.  

O terceiro artigo, intitulado: “Novas assinaturas de haplótipos do Gene NAT2 

(SNPs C282T e G590A) estão fortemente associadas ao desenvolvimento de 

hepatotoxicidade durante o tratamento da tuberculose em pessoas vivendo com 

HIV/Aids”, buscou elucidar a associação dos polimorfismos (G191A, C282T, T341C, 

C481T, G590A, A803G e G857A) e haplótipos do Gene NAT2 e a ocorrência de 

hepatotoxicidade durante o tratamento da TB em PVHA em Pernambuco. 

A possibilidade de minimizar o efeito hepatotóxico produzido pelo uso de drogas 

antituberculose — não só na população com HIV, em que a polifarmácia é uma rotina, mas 
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também na população não infectada pelo vírus — justificou a execução deste trabalho. A 

elucidação dos mecanismos genéticos envolvidos no desenvolvimento da hepatotoxicidade 

pode contribuir, para, em um futuro próximo, tornar o tratamento da tuberculose 

individualizado, por meio da adaptação das drogas e suas dosagens de acordo com o perfil 

genético de cada doente. Sendo assim, espera-se que o conhecimento produzido forneça 

subsídios para a implementação de condutas e protocolos de acompanhamento, além de 

estabelecer critérios distintos para o uso de medicações entre os subgrupos que possuírem 

um maior potencial em desenvolver reações adversas no fígado. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

3.1 Epidemiologia da coinfecção HIV e Tuberculose: impacto da associação 

 O aumento da incidência de tuberculose em várias partes do mundo, sobretudo nos 

países subdesenvolvidos, tem sido atribuído, entre outros fatores, à coinfecção HIV/TB, 

que é responsável pelo elevado número de tuberculose pulmonar com baciloscopia 

negativa e formas extrapulmonares de difícil diagnóstico (KRITSKI et. al., 2005; 

SWAMINATHAN et. al., 2010). 

Dados da Organização Mundial de Saúde (OMS) estimam que, dos 8,6 milhões de 

novos casos de tuberculose no mundo em 2012, 1,1 milhão (13%) estava entre pessoas que 

vivem com o HIV. Nesse mesmo período, houve 1,7 milhão de óbitos em decorrência da 

tuberculose, dos quais 400.000 (24%) ocorreram em pessoas coinfectadas HIV/TB. A 

tuberculose é uma das principais causas de morbidade e mortalidade entre pessoas vivendo 

com o HIV no mundo (WHO, 2013). 

 O Brasil é um dos 22 países priorizados pela OMS, os quais representam 80% da 

carga mundial de Tuberculose. Em 2012, 69.461 casos novos de tuberculose foram 

notificados no país, com taxa de incidência de 35,8 casos/100.000 habitantes (BRASIL, 

2013). 

 No Estado de Pernambuco, em 2013, o coeficiente de incidência de tuberculose foi 

de 49,3/100.000 habitantes, dos quais 11,6% ocorreram em pessoas vivendo com o HIV. 

Salienta-se que estes índices foram maiores do que os observados no Brasil e na própria 

região Nordeste (34,4/100.000 habitantes) (BRASIL, 2014). 

 É frequente a descoberta da soropositividade para HIV durante o diagnóstico da 

tuberculose. Estima-se, no Brasil, que, embora a oferta de testagem seja de 

aproximadamente 70%, apenas cerca de 50% têm acesso ao seu resultado em momento 

oportuno, com uma prevalência de positividade de 15% (BRASIL, 2010). Em Recife, um 

inquérito epidemiológico envolvendo 1.500 pacientes que iniciaram tratamento para 

tuberculose nos serviços de saúde do município, entre maio de 2001 e julho de 2003, 

revelou que a prevalência de infecção pelo HIV foi de 8%. O estudo registrou, contudo, 

que um percentual importante de pacientes não realizou a sorologia para HIV, apesar de 
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esta ter sido indicada (SANTOS et. al., 2005). Outro estudo de prevalência, também 

conduzido em Recife, no período entre agosto e outubro de 2009, revelou que, dos 88% 

dos indivíduos que iniciaram tratamento para tuberculose, 5,1% deles estavam infectados 

pelo HIV (VILELA et al.,2013). Este dado indica que há uma queda na prevalência de 

casos de HIV diagnosticados no início do tratamento da tuberculose no município de 

Recife. De modo particular, Recife é a capital brasileira que apresenta o maior coeficiente 

de mortalidade (8,0/100.000 habitantes) por tuberculose (BRASIL, 2014). 

O risco de indivíduos HIV positivos e infectados pelo Mycobacterium tuberculosis 

desenvolver tuberculose é estimado ser entre 20 e 37 vezes maior do que entre aqueles 

infectados apenas pelo bacilo (WHO, 2011). Enquanto pessoas infectadas pelo 

Mycobacterium tuberculosis e sem o HIV apresentam risco de adoecimento médio de 5 a 

10% durante toda a vida, aqueles com HIV passam a ter um risco de adoecer de 5 a 10% 

ao ano, o que demonstra o efeito altamente nocivo da associação entre as duas doenças 

(JAMAL; MOHERDAUI, 2007). 

 A interação existente entre o Mycobacterium tuberculosis e o HIV é sinérgica e 

bidirecional, ou seja, resulta em uma progressão mais rápida tanto da tuberculose como da 

infecção pelo HIV. A infecção pelo HIV acelera o desenvolvimento de formas graves da 

tuberculose, e esta, por sua vez, leva à redução na contagem de linfócitos CD4, 

intensificando a imunossupressão provavelmente como resultado de um aumento da 

atividade viral (ROSAS-TARACO et al.,2006; UIP, LEWIS, PEDRO, 2007). 

3.2 O tratamento antituberculose e antirretroviral em pessoas vivendo com HIV 

 A tuberculose foi endêmica em vários países da Europa em séculos passados. Na 

Inglaterra, por exemplo, durante a Revolução Industrial, que chegou ao seu apogeu na 

segunda metade do século XVIII, o empobrecimento das grandes cidades e centros urbanos 

levou à disseminação da tuberculose, também denominada peste branca. Em Londres, o 

coeficiente de mortalidade por TB chegou a 1.100 por 100 mil habitantes (DANIEL, 

2006).  

A descoberta do bacilo da tuberculose por Robert Koch, em 1882, surgiu na época 

em que 30 a 50% dos óbitos, nas idades produtivas, eram devidos exclusivamente à 

tuberculose, e o tratamento nada mais era que uma meditação para a morte, afirmava o 

grande professor e médico Sigismond Jaccoud (NEVES, 1982). Essa descoberta foi um 
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marco fundamental para o conhecimento da doença e impulsionou várias tentativas de 

controle e tratamento desta enfermidade. Os medicamentos utilizados neste tempo eram 

feitos à base de quinino, creosoto, enxofre, cálcio e preparados de ouro e bismuto 

(MURRAY, 2004), e o crescente medo do perigo de contágio fez com que o isolamento, a 

assepsia e a boa alimentação fossem recomendados e praticados durante décadas 

(GONÇALVES, 2000). 

Em 1890, Koch, por meio de experiências com animais, acreditou que a 

tuberculina, substância elaborada pelo bacilo da tuberculose, poderia fazer regredir as 

lesões pulmonares dos tísicos e publicou o célebre artigo “Sobre um remédio para a cura 

da Tuberculose”. A generalização, logo após a descoberta desta terapêutica, foi rápida, 

porém a administração da tuberculina em altas doses causou intensas reações alérgicas e 

destruições pulmonares, e, por ironia da história, esse foi o tratamento que causou maior 

mortandade entre os tuberculosos (MONTEIRO, 1945; ZWERLING et al., 2011). 

A tuberculose no século XX caracterizou-se por altas taxas de mortalidade, 

sobretudo até o final dos anos 40. A partir de então, começaram a ser utilizados 

medicamentos para o tratamento da doença (MACIEL, MENDES, GOMES et al., 2012). 

Apesar da descoberta da estreptomicina em 1944 e da eficácia demonstrada 

laboratorialmente da isoniazida no tratamento da TB em 1952, apenas na década de 1960, 

o esquema com três antibióticos (estreptomicina, ácido para-amino-salicílico e isoniazida) 

foi instituído, e a cura da doença, alcançada em cerca de 95% (HIJJAR et al.,2007; 

SLOAN, DAVIES, KHOO, 2013). Tal fato levou as nações desenvolvidas a acreditarem 

na erradicação da TB ou, pelo menos, no seu controle nos países industrializados. 

 Contudo, a migração populacional, a crise sócio-financeira mundial, o turismo que 

movimenta milhões de pessoas por ano, o aparecimento de cepas resistentes aos fármacos 

utilizados na terapêutica e o surgimento da síndrome da imunodeficiência humana 

adquirida (Aids), na década de 1980, demonstraram que mesmo os países ricos não estão 

protegidos da TB. Muito pelo contrário, a epidemia pelo vírus da imunodeficiência 

adquirida (HIV), associada aos fatores supracitados, tornou a TB um grave problema de 

saúde pública mundial (WHO, 2006). 

No Brasil, o esquema de tratamento da tuberculose foi padronizado em 1964 com a 

Campanha Nacional Contra a Tuberculose (CNCT). Com a introdução do esquema 

2HRZ/4HR (isoniazida – H, rifampicina – R e pirazinamida –Z) em 1979, a duração do 

tratamento passou de 12 para 6 meses, o que pode ter contribuído, na época, para a maior 
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adesão à terapia medicamentosa e consequente redução de mortalidade (ANTUNES; 

WALDMAN; MORAES, 2000). O esquema 2HRZ/4HR foi utilizado por 30 anos. 

Em 2009, as taxas de resistência às drogas utilizadas no tratamento da tuberculose 

(6,0% para isoniazida e 1,4% para combinação isonizida + rifampicina), em comparação à 

década de 1990, aumentaram. Objetivando evitar a expansão da resistência aos 

medicamentos e garantir maiores taxas de cura, foi proposta a introdução de uma 4ª droga 

ao esquema, o etambutol (BRASIL, 2009). Desde então, o tratamento completo tem 

duração de seis meses e é dividido em duas fases. Na 1ª fase, também denominada fase 

intensiva ou fase de ataque, que tem duração de dois meses, os medicamentos utilizados 

são a rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol. Na 2ª fase, também denominada 

fase de manutenção, que tem duração de quatro meses, os medicamentos utilizados são 

apenas rifampicina e isoniazida (BRASIL, 2009; CONDE et. al., 2009). 

O tratamento da tuberculose em pacientes com infecção pelo HIV segue as mesmas 

recomendações para os não infectados, tanto nos esquemas quanto na duração total do 

tratamento. A introdução precoce da terapia antirretroviral (TARV) concomitante ao 

tratamento da TB aumenta a expectativa de vida de indivíduos com infecção pelo HIV, 

diminuindo a mortalidade em 56%, conforme mostrou o estudo de Karim et al. (2010). 

Outro estudo, conduzido por Blanc et. al. (2011), demonstrou que a introdução de drogas 

antirretrovirais após 2 semanas de iniciado tratamento para tuberculose aumenta o risco de 

reação paradoxal, porém reduz o risco de morte entre pessoas adultas infectadas pelo HIV, 

as quais possuem contagem de linfócitos CD4 < 200 cél./mm³. Por outro lado, Breen et. al. 

(2006), ao compararem indivíduos coinfectados com contagem de linfócitos CD4 < 100 

cél./mm³ com aqueles possuindo contagem de linfócitos CD4 > 100 cél./mm³ no momento 

do diagnóstico da tuberculose, afirmaram não existir diferença na ocorrência de reações 

adversas ou interrupção de tratamento, quando a TARV foi iniciada antes do tratamento 

para tuberculose, dentro de ou após dois meses de iniciado o tratamento antituberculose. 

No Brasil, o Ministério da Saúde preconiza a realização da contagem de linfócitos 

CD4 antes do início da TARV, se possível, em torno do 15º dia de tratamento da 

tuberculose, quando o efeito da transativação heteróloga (elevação transitória da carga 

viral e diminuição da contagem de linfócitos CD4 em decorrência da presença da 

tuberculose) é menos evidente, independente da forma clínica da tuberculose. De forma 

geral, em todo paciente coinfectado com TB/HIV, recomenda-se o início de TARV 
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independente do resultado da contagem de linfócitos CD4 devido ao elevado risco de óbito 

nos três primeiros meses de tratamento da tuberculose (BRASIL, 2013). 

Muito embora tenham sido obtidos avanços significativos com os progressos da 

TARV no que se refere à redução drástica da mortalidade e morbidade da Aids, a 

incidência de efeitos adversos decorrentes do uso de drogas antirretrovirais permanece 

elevada (CARVALHO FILHO, 2007). O tratamento da tuberculose em pessoas com 

infecção pelo HIV é complexo, pois, dada a reconhecida toxicidade e exigências de adesão 

dos dois esquemas terapêuticos, o início concomitante de ambos, além de proporcionar o 

aumento do risco de intolerância medicamentosa e impor dificuldades de identificar qual 

droga está associada a uma possível toxicidade, aumenta o risco de reações paradoxais 

(KRITSKI et. al., 2005; ÚRIZ et. al., 2007; BRASIL, 2009). 

Descreve-se importante interação medicamentosa entre a rifampicina, os inibidores 

da transcriptase reversa não análogo de nucleosídeo (ITRNN) e os inibidores da protease 

(IP), que reduzem drasticamente os níveis plasmáticos destas duas classes de 

antirretrovirais. É válido lembrar que estes antirretrovirais utilizam a mesma via de 

metabolização e, por conseguinte, tornam o tratamento antirretroviral ineficaz e aumentam 

as chances de resistência do vírus ao medicamento (DEAN et. al., 2002; KRITSKI et. al., 

2005). Por outro lado, a concentração plasmática da rifampicina, quando administrada 

conjuntamente com os ITRNN e os IP, não é comprometida, pois, apesar de ser uma 

potente indutora do citocromo P450 (CYP 3A4), possui via de metabolização diferente 

(RACHID; SCHECHTER, 2008). 

Há poucas opções reais de ARV potente para pacientes com tuberculose devido à 

oscilação dos níveis séricos de ITRNN e IP provocada pelo uso da rifampicina (UIP; 

LEWIS; PEDRO, 2007). Atualmente, é recomendada a utilização de esquemas 

antirretrovirais compostos por dois inibidores da transcriptase reversa análogo de 

nucleosídeo (ITRN) + efavirenz como a primeira opção de escolha de terapia 

antirretroviral para pacientes em uso de rifampicina (BRASIL, 2009). 

 

3.3 Hepatotoxicidade durante o tratamento da tuberculose 

Embora os fármacos utilizados para o tratamento da tuberculose sejam bastante 

eficazes, estudos têm demonstrado que a sua utilização pode produzir reações adversas de 

diferentes graus de gravidade (BLUMBERG et. al., 2003; ARBEX et. al., 2010), as quais 
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podem causar interrupção ou abandono de tratamento e, consequentemente, o aumento da 

resistência adquirida e falência terapêutica (BREEN et. al., 2006). 

 De uma maneira geral, as reações adversas hepatotóxicas são responsáveis por 2-

5% dos casos de icterícia em pacientes hospitalizados, 10% dos casos de hepatites em 

adultos e 25% das hepatites fulminantes (JORGE, 2007). Além disso, também é 

considerada a causa mais frequente de insuficiência hepática aguda, de interrupção de 

tratamento ou até mesmo de transplante hepático (DAVI; HAMILTON, 2010). De modo 

particular, dentre as reações adversas causadas pelas drogas antituberculosas, a 

hepatotoxicidade é um evento comum a três dos principais fármacos do esquema básico 

proposto pelo Ministério da Saúde, a saber, isoniazida, rifampicina e pirazinamida 

(ARBEX et. al., 2010). 

O fígado é o principal órgão responsável pela metabolização da maioria das drogas 

e substâncias xenobióticas (CHALASANI; BJÖRNSSON, 2010). Os sistemas enzimáticos 

responsáveis pela biotransformação (metabolização) de muitos fármacos em metabólitos 

mais polares e menos lipossolúveis estão localizados no retículo endoplasmático liso do 

fígado. É de fundamental importância o papel desempenhado pelo metabolismo na 

eliminação dos fármacos, uma vez que compostos químicos estranhos são impedidos de 

permanecer por tempo indeterminado no organismo, por intermédio da sua excreção renal 

ou biliar (PEREIRA, 2007). 

O metabolismo dos fármacos envolve dois tipos de reações químicas da 

biotransformação enzimática, que são classificadas como reações de Fase I ou reações de 

Fase II. As reações de Fase I (catabólicas) ocorrem no retículo endoplasmático e 

convertem o fármaco original em um metabólito mais polar, por meio de oxidação, 

redução ou hidrólise. As reações oxidativas são catalisadas por um complexo enzimático 

denominado citocromo P450. Essas enzimas são frequentemente denominadas 

“microssomais”, e, para que sejam atingidas, o fármaco precisa atravessar a membrana 

plasmática do hepatócito. As reações hidrolíticas não envolvem as enzimas microssômicas 

hepáticas, mas ocorrem no plasma e em muitos tecidos, inclusive no citoplasma do 

hepatócito. As reações de Fase II, denominadas reações de conjugação ou síntese, 

envolvem a ligação do fármaco ou metabólito primário a um substrato endógeno, como o 

ácido glicurônico, sulfato, acetato, aminoácidos e outros, de forma a aumentar a sua 

polaridade (WILLIAM, 1995; ANTOINE et. al., 2008; STOLF, 2011). 
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Existem dois tipos principais de hepatotoxicidade reconhecidos: o tóxico direto e o 

idiossincrásico. A hepatotoxicidade direta ocorre de forma previsível, dose dependente e 

com um período de latência curto entre a exposição e a lesão hepática. Essa reação é, em 

sua maioria, passível de prevenção. Por outro lado, a hepatotoxicidade idiossincrásica é 

caracterizada por ser uma reação imprevisível, anormal, geneticamente determinada e não 

é dose dependente. Geralmente são mais graves e exigem a interrupção da droga. A 

prevenção é possível nos casos em que são conhecidas as bases genéticas, onde o fenótipo 

do indivíduo é caracterizado por testes apropriados. Considera-se que a maioria das 

reações idiossincrásicas, de mecanismos variados, resulta de diferenças na reatividade 

metabólica a agentes específicos, a qual difere entre os indivíduos. A formação de 

metabólitos reativos derivados de reações de biotransformação está frequentemente 

relacionada à hepatotoxicidade idiossincrásica, como é o caso da isoniazida (TRIPATHI, 

2006; CHALASANI; BJÖRNSSON, 2010). 

3.4 Definição de caso de hepatotoxicidade durante o tratamento da tuberculose em 

pessoas com e sem infecção pelo HIV 

Várias são as definições utilizadas para hepatotoxicidade induzidas por drogas na 

literatura. Pacientes com hepatotoxicidade induzida por tuberculostáticos, segundo 

Carvalho Filho (2007) e Tostmann et. al.(2008), são aqueles sintomáticos, que possuem 

valores das enzimas hepáticas três vezes acima do limite superior da normalidade, ou 

assintomático, com valores das enzimas hepáticas cinco vezes acima do limite superior da 

normalidade. Breen et. al.(2006) definiram hepatotoxicidade como sendo o aumento das 

enzimas hepáticas cinco vezes acima do valor do limite superior da normalidade ou o 

aumento dos níveis de bilirrubinas. O AIDS Clinical Trials Group (ACTG) classifica a 

hepatotoxicidade de acordo com a intensidade, podendo o valor das enzimas hepáticas 

variar entre 1,25 vezes o limite superior normal (grau I) até > 10 vezes o limite superior 

normal (grau IV) (ACTG, 1992). Por outo lado, o Council for International Organizations 

of Medical Sciences (CIOMS) considera hepatotoxicidade como sendo o aumento da 

Alanina Aminotransferase (ALT) ou da Bilirrubina Conjugada (BC) acima de 2 vezes o 

limite superior da normalidade ou a combinação do aumento do Aspartato 

Aminotransferase (AST), da Fosfatase Alcalina (FA) e da Bilirrubina Total (BT) com, pelo 

menos, um desses marcadores hepáticos apresentando valores acima de 2 vezes o limite 

superior da normalidade (BÉNICHOU, 1990). No Brasil, o Ministério da Saúde define 
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hepatotoxicidade pelo uso de drogas antituberculosas como sendo a elevação das 

aminotransferases três vezes acima do limite superior da normalidade com sintomas de 

hepatite associados (náusea, vômito, icterícia, astenia e dispepsia) ou a elevação das 

aminotransferases cinco vezes acima do limite superior da normalidade sem sintomas de 

hepatite associados (BRASIL, 2011). 

As várias definições para hepatotoxicidade induzidas por drogas citadas na 

literatura dificultam estabelecer comparações entre os estudos, e esta afirmação pode ser 

corroborada com os achados de Coca et. al. (2010), os quais, em um estudo caso-controle 

conduzido em Belo Horizonte com 162 pacientes portadores de tuberculose, com o 

objetivo de comparar a hepatotoxicidade induzida por tuberculostáticos em pacientes com 

e sem HIV, verificaram que é grande o impacto de pequenas alterações na definição de 

hepatotoxicidade adotada como referencial. Esses autores estudaram três definições de 

hepatotoxicidade simultaneamente. Não foram identificadas associações entre o HIV e a 

hepatotoxicidade, quando foram utilizados os seguintes parâmetros: o aumento da ALT em 

3 vezes o limite superior da normalidade ou o aumento da BT e ALT em 2 e 3 vezes, 

respectivamente, o limite superior da normalidade. Breen et. al. (2006) verificaram 

retrospectivamente a ocorrência de reações adversas graves induzidas por drogas 

antituberculose (graus III/IV) em 312 pacientes que iniciaram tratamento para tuberculose, 

dos quais 156 indivíduos eram infectados pelo HIV, e 156, não infectados pelo HIV. 

Hepatotoxicidade foi definida como o aumento de cinco vezes o valor do limite superior da 

normalidade da ALT e AST ou o aumento dos níveis de bilirrubinas. Os resultados desse 

estudo mostraram que a ocorrência de hepatotoxicidade foi a mesma nos dois grupos 

(13%). 

3.5 Fatores de risco para o desenvolvimento de hepatotoxicidade pelo uso de drogas 

antituberculose 

De uma maneira geral, o risco de hepatotoxicidade é influenciado por diferentes 

fatores, a exemplo da idade, do sexo, do estado nutricional, das interações 

medicamentosas, da gravidez, do alcoolismo e de outras doenças, tais como o HIV e as 

doenças crônicas do fígado. Variações genéticas em isoenzimas que geram os bioprodutos 

tóxicos podem resultar em diferenças na reatividade metabólica a agentes específicos e na 

resposta imune, o que varia de indivíduo para indivíduo (LEE, 2003; CHALASANI; 

BJÖRNSSON, 2010). 
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Em relação às drogas antituberculose, especificamente, parece não haver consenso 

entre pesquisadores no que se refere aos fatores de risco para o desenvolvimento de 

hepatotoxicidade durante o tratamento da tuberculose (Quadro 1). Alguns estudos 

consideram a idade avançada (>50 anos), sexo feminino, etilismo, baixo peso corporal, 

alcoolismo, hepatite crônica B e/ou C, infecção pelo HIV e forma extrapulmonar da 

tuberculose como os principais fatores que predispõem à hepatotoxicidade (UNGO et al., 

1998; ANAND et. al., 2006; TOSTMANN et. al., 2007; MAKHLOUF et. al., 2008; 

MARZUKI et. al., 2008; FOUNTAIN et. al., 2008; ALAVI et al., 2011). Outros estudos 

apontam diferentes fatores de risco para hepatotoxicidade induzida pelos fármacos 

antituberculose: perfil acetilador lento Gene NAT2, o genótipo homozigoto CYP 2E1 

c1/c1, ausência do HLA-DQA1*0102 e a presença do HLA-DQB1*0201 (SHARMA et. 

al., 2002; HUANG et. al., 2003; POSSUELO et. al., 2008; TEIXEIRA, 2009). Para Breen 

et. al.(2006), a etnia pode ser a explicação para a ocorrência de hepatotoxicidade durante o 

tratamento da tuberculose. 
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Quadro 1- Fatores de risco para o desenvolvimento de hepatotoxicidade durante o uso de 

drogas antituberculosas segundo revisão da literatura (2007-2013) 
Autores Título do Estudo Definição 

Hepatotoxicidade 

População 

estudada 

Fatores de risco OR (IC95%) 

Santos et al.  

2013 

N-acetyltransferase 2 

and cytochrome P450 

2E1 genes and 

isoniazid-induced 

hepatotoxicity in 

Brazilian patients 

ALT ≥ 3x LSN TB/HIV - Fenótipo NAT2 

acetilador lento 

 

- Fenótipo NAT2 

acetilador lento e 

CYP 2E1  

3.05 

(1.1-8.6) 

 

4.26 

(1.5-12.4) 

Ali et al. 2013 

 

Anti-tuberculosis 

drug induced 

hepatotoxicity among 

TB/HIV co-infected 

patients at Jimma 
University Hospital, 

Ethiopia: Nested 

case-control study 

ALT e/ou AST ≥ 

3x LSN 

Ou 

Qualquer aumento 

acima dos valores 
pré-tratamento 

com sintomas 

hepatite 

TB/HIV  - TB pulmonar 

disseminada 

 

 - IMC < 18,5 

mg/dL  

5.6 

(2.1-15.0) 

 

3.6 

(1.3-10.1) 

Teixeira et al. 

2011 

Genetic 

polymorphisms of 

NAT2, CYP2E1 and 

GST enzymes and the 

occurence of 

antituberculosis drug-

induced hepatites in 

Brazilian TB patients 

ALT e/ou AST ≥ 

3x LSN 

Sintomas hepatite 

TB - Fenótipo NAT2 

acetilador lento 

 

2.86  

(1.1 -7.7) 

Alavi et al 

2011 

 

Drug induced 

hepatitis among 

Iranian patients 
suffering from 

tuberculosis 

ALT ≥ 5x LSN c/ 

sintomas 

      TB - HCV 

 

- HBV 
 

- HIV 

 

- Idade > 35 anos 

 

- Álcool 

 

- Uso de drogas 

   ilícitas        

14.2  

(8.2-24.9) 

2.0 
(1.1-3.8) 

7.5 

(2.8 – 19.7) 

2.4 

(1.7 - 3.4) 

3.5 

(1.3 – 9.9) 

11.3 

(7.7 -16.7) 

Marzuki et al. 

2008 

Prevalence and risk 

factors of 

antituberculosis drug-
induced hepatites in 

Malasya 

ALT e/ou AST ≥ 

3x LSN ou 

BT > 1.5 mg/dL   

TB - HIV 

 

 
- TB 

extrapulmonar 

3.54  

(1.2-10.0) 

 
2.33 

(1.2-4.7) 

Pukenyte et 

al. 

2007 

Incidence of and risk 

factors for severe 

liver toxicity in HIV-

infected patients on 

anti-tuberculosis 

treatment 

ALT 5.1-10x LSN 

e/ou BT 2.6-5x 

LSN ou 

ALT >10xLSN 

e/ou BT> 5xLSN  

TB/HIV - Valores basais 

pré-tratamento: 

ALT 

BT 

 

- Fluconazol 

 

 

3.86 (1.1-12.8) 

4.34 (1.1-16.7) 

 

4.9 (1.5-15.8) 
ALT(alanina aminotransferases), AST (aspartato aminotransferases), BT (bilirrubina total), CYP (citocromo P450), GST 
(glutationa S-transferase), HBV (vírus da hepatite B), HCV (vírus da hepatite C), HIV (vírus da imunodeficiência 
humana), IMC (índice de massa corpórea), LSN (limite superior da normalidade), NAT2 (arilamina N-
acetiltransferase2), TB (tuberculose).  

Fonte: a autora. 
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3.6 A presença da infecção pelo vírus das hepatites B (HBV) e C (HCV) em pacientes 

coinfectados HIV/TB. 

A ocorrência de infecção pelo vírus das hepatites B e C em pacientes com infecção 

pelo HIV é relativamente comum. Dados da literatura revelam que pessoas acometidas por 

estas infecções apresentam risco elevado de mortalidade e morbidade por hepatite crônica, 

cirrose, descompensação da doença hepática e carcinoma hepatocelular (SOUZA et al., 

2004; SHEPARD et al, 2006; ATTIA et al., 2012; MASGALA; BONOVAS; 

NIKOPOULOS, 2012). 

As hepatites virais B e C, assim como a infecção pelo HIV e a tuberculose, 

constituem grave problema de saúde pública. Estima-se que existam aproximadamente 350 

milhões de pessoas infectadas pelo HBV e 170 milhões de pessoas infectadas pelo HCV no 

mundo (BRASIL, 2009; BRASIL, 2011). 

Em estudo de prevalência recente de base populacional das infecções pelos vírus 

das hepatites A, B e C nas capitais brasileiras, constatou-se que, no conjunto das capitais 

de cada macrorregião e no Distrito Federal, a infecção pelo vírus da hepatite B foi menor 

que 1%, e, da hepatite C, foi de 1,38%, o que classifica o país como sendo de baixa 

endemicidade (XIMENES et al., 2010). De acordo com dados do Boletim Epidemiológico 

de Hepatites Virais do Brasil, foi confirmado, no ano de 2011, um total de 14.609 casos de 

infecção pelo HBV, e, destes, 757 estiveram associados à infecção pelo HIV. Em relação 

ao número de casos confirmados pelo HCV, do total de 9.565 casos, 931 estiveram 

associados à infecção pelo HIV no mesmo ano (BRASIL, 2011). 

No Estado de Pernambuco, no ano de 2011, a taxa de detecção para cada 100.000 

habitantes de casos confirmados de infecção pelo HBV e HCV foi de, respectivamente, 2,1 

e 1,1% (BRASIL, 2011). 

Estudos têm demonstrado que a infecção pelo HCV no curso da doença pelo HIV é 

responsável pela rápida progressão da doença hepática, pelas alterações da resposta imune 

e pior prognóstico. Além disso, o advento da highly active antiretroviral theraphy 

(HAART) proporcionou o aumento da sobrevida dos pacientes com HIV/Aids e propiciou 

tempo necessário, para que o HBV e o HCV desenvolvam todo o seu potencial letal entre 

os coinfectados (GUPTA; SINGH, 2010; CAMERON et al., 2011; OPERSKALSKI; 

KOVACS, 2011; MASGALA; BONOVAS; NIKOPOULOS, 2012). 

A ocorrência de infecções pelo HVB ou HCV é sugerida como sendo fator de risco 

para o desenvolvimento de hepatotoxicidade durante o tratamento da tuberculose e durante 
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o uso da HAART (SULKOWSKI et al., 2002; TOSTMANN et al., 2008; ALAVI et al., 

2011).  

3.7 A isoniazida e o seu mecanismo de metabolização 

A isoniazida é um fármaco bactericida que age na síntese do ácido 

desoxirribonucleico (DNA) contra Mycobacterium tuberculosis intracelular e extracelular. 

Tem estrutura simples, constituída de um anel de piridina e um grupo hidrazida. Quando 

administrada de forma oral é rapidamente absorvida através do trato gastrintestinal e sua 

concentração plasmática é de 3 a 5 µg/mL após uma a duas horas da ingestão, distribuindo-

se por todos os fluídos e células. É excretada preferencialmente por via urinária com 75-

95% da dose inicial eliminada nas primeiras 24 horas principalmente na forma de 

metabólitos, sendo os principais produtos de excreção aqueles resultantes de acetilação 

enzimática (acetil-isoniazida) e hidrólise enzimática (ácido isonicotínico) (KRITSKY, 

2005; TRIPATHI, 2006; ARBEX et. al., 2010). 

O mecanismo de metabolização inicia-se no fígado, onde a isoniazida é acetilada 

pela N-acetiltransferase2 (NAT2), principal enzima responsável pela inativação e 

metabolização da isoniazida, a qual é codificada pelo gene NAT2. A NAT2 é uma enzima 

de conjugação de Fase II que catalisa a transferência do grupo acetil, a partir do cofator 

acetil-coenzima A (Acetil-CoA), ao terminal nitrogenado da droga. Após acetilação, a 

acetilisoniazida é hidrolizada por uma amidase à acetil-hidrazina que é, então, oxidada em 

intermediários hepatotóxicos pela isoenzima mono-oxigenase CYP450 2E1. 

Paralelamente, a acetilhidrazina pode gerar diacetilhidrazina ou hidrazida, podendo ser 

convertida, por enzimas microssomais hepáticas, em metabólicos reativos que se 

presumem ser responsáveis pela indução da hepatotoxicidade causada pela administração 

da isoniazida (HUANG et. al., 2002; HUANG et. al., 2003; MARTINS; MATOS, 2005; 

TRIPATHI, 2006). 

A taxa de acetilação da isoniazida exibe variação genética, e, de acordo com o 

fenótipo de cada indivíduo, pode haver três tipos diferentes de capacidade acetiladora: 

rápida, intermediária e lenta, sendo controverso se esses últimos são mais propensos a 

manifestações de hepatotoxicidade, apesar de não haver diferença na atividade 

antimicrobiana (TRIPATHI, 2006; ARBEX et. al., 2010). A proporção de acetiladores 

lentos e rápidos diverge em diferentes partes do mundo, com uma prevalência de 

acetiladores lentos variando de 10-20% entre japoneses, 50-60% entre caucasianos e 90% 
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entre a população do norte da África (LEE et al., 2010; TEIXEIRA et al., 2011; AN et al., 

2012; BEM MAHMOUD et al., 2012). 

3.8 O Polimorfismo genético NAT2 

Polimorfismo genético é toda variação que afeta as complexas sequências de 

nucleotídeos (genes) e que ocorrem na população geral de forma estável com uma 

frequência igual ou superior a 1%. As substituições de base única ou Single Nucleotide 

Polymorphisms (SNP) em genes que codificam transportadores de medicamentos, enzimas 

metabolizadoras de medicamentos ou envolvidas na biossíntese e reparo do DNA podem 

determinar a eficácia e a toxicidade de alguns fármacos (METZGER; SOUZA-COSTA; 

TANUS-SANTOS, 2006). 

 Existem relatos na literatura descrevendo vários polimorfismos genéticos de 

enzimas de metabolização hepática que predispõem a hepatotoxicidade por várias 

substâncias. Polimorfismos do gene NAT2 explicam a distribuição bimodal de frequência 

após a administração de doses idênticas da isoniazida a indivíduos diferentes, ou seja, um 

grupo de acetiladores rápidos e outro de acetiladores lentos (LUIZON et. al., 2010). 

Alguns autores sugerem a pesquisa prévia do fenótipo NAT2, no início da terapia para 

tuberculose, como sendo útil em predizer reações hepáticas adversas nesta parcela da 

população (OHNO et. al., 2000; HUANG et. al., 2002; KINZIG-SCHIPPERS et. al., 

2005). 

Durante muitos anos, desde a sua introdução ao esquema terapêutico para 

tratamento da tuberculose em 1952, a isoniazida vem sendo apontada como uma droga 

hepatotóxica. Embora estudos recentes tenham demonstrado a associação entre o fenótipo 

de acetilação e a suscetibilidade ao desenvolvimento de hepatotoxicidade secundário à 

utilização da isoniazida, esse tema parece ainda ser controverso. Teixeira et. al. (2011), em 

um estudo caso-controle retrospectivo com 167 pessoas que iniciaram tratamento para 

tuberculose entre os anos de 1998 e 2008, no Rio de Janeiro, demonstraram forte 

associação entre o perfil acetilador lento e a ocorrência de hepatotoxicidade induzida pelas 

drogas antituberculose (OR 3.59; IC 95% 2.53-4.64). Na Tunísia, Bem Mahmoud et. al. 

(2012) estudaram 66 pacientes com tuberculose no período de janeiro a novembro de 2008 

e evidenciaram associação estatisticamente significante entre o perfil acetilador lento e o 

desenvolvimento de hepatotoxicidade. Outros autores, em diferentes populações, também 
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reportaram a associação entre o fenótipo NAT2 e a hepatotoxicidade induzida pelos 

tuberculostáticos (HUANG et. al., 2002; CHO et. al., 2007; FUKINO et. al., 2008; 

POSSUELO et. al., 2008; BOZOK CETINTAS et. al., 2008; LEE et. al., 2010). Por outro 

lado, Mitchell et. al. (1975) e Vuilleumier et. al. (2006) observaram, respectivamente, que 

os acetiladores rápidos seriam mais vulneráveis aos danos hepáticos induzidos pelos 

fármacos antituberculose devido a uma maior produção de hepatotoxina, em decorrência 

da rápida atividade da enzima NAT2, e nenhuma relação entre o perfil de acetilação e a 

hepatotoxicidade induzida por essas drogas. 

Diante do exposto, é possível afirmar que a hepatotoxicidade induzida pela 

isoniazida está relacionada com o seu metabolismo. Os estudos realizados até o presente 

momento, no entanto, demonstram conclusões contraditórias, sugerindo a necessidade de 

novos estudos em diferentes populações para uma melhor elucidação acerca desta 

problemática. 
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4 MODELO TEÓRICO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: a autora 

 

 

Figura 1 – Modelo teórico para o desenvolvimento de hepatotoxicidade durante o 

tratamento da tuberculose em PVHA.  
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5 OBJETIVOS 

5.1 Objetivo Geral 

Estimar a incidência e identificar fatores associados ao desenvolvimento de 

hepatotoxicidade; verificar a ocorrência de marcadores sorológicos dos vírus das hepatites 

B e C e fatores associados; verificar a associação entre polimorfismos (G191A, C282T, 

T341C, C481T, G590A, A803G e G857A) e haplótipos do Gene NAT2 e a ocorrência de 

hepatotoxicidade após o início do tratamento da tuberculose em uma coorte prospectiva de 

PVHA em Pernambuco. 

 

5.2 Objetivos Específicos 

 

 Estimar a incidência de hepatotoxicidade após o início do tratamento para 

tuberculose e fatores associados; 

 

Verificar a associação entre polimorfismos (G191A, C282T, T341C, C481T, 

G590A, A803G e G857A) e haplótipos do Gene NAT2 e a ocorrência de hepatotoxicidade; 

 

Verificar a ocorrência de marcadores sorológicos dos vírus das hepatites B e C e 

fatores associados à soropositividade do marcador para o HBV e o HCV. 
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6 MATERIAL E MÉTODO 

6.1 Desenho do estudo 

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo de pessoas vivendo com HIV/Aids que 

iniciaram tratamento para tuberculose. 

6.2 Local do estudo 

 O estudo desenvolveu-se no Hospital Correia Picanço (HCP), que integra a rede 

estadual da Secretaria de Saúde de Pernambuco, constituindo-se em um dos principais 

serviços de referência para doenças infecciosas na cidade do Recife. Atualmente, é 

responsável por cerca da metade do atendimento aos pacientes com infecção pelo HIV do 

Estado. 

6.3 População da pesquisa  

A população foi composta por pacientes com infecção pelo HIV/Aids, com 

diagnóstico de tuberculose ativa, de ambos os sexos, residentes no Estado de Pernambuco, 

atendidos no serviço de saúde onde a pesquisa se desenvolveu. 

Uma população controle saudável, sem tuberculose e infecção pelo HIV, também 

foi estudada com a finalidade de verificar se as frequências alélicas e genotípicas 

observadas nesta população seriam semelhantes às frequências alélicas e genotípicas 

observadas na população do estudo. Esta população controle foi constituída por 80 

indivíduos doadores de medula óssea do Registro Nacional de Doadores de Medula Óssea 

(REDOME), selecionados de forma aleatória. 

6.4 Critério de inclusão 

 Ter idade ≥ 18 anos; 

 Ser notificado no Sistema de Informação de Agravos de Notificação - Tuberculose 

(Sinan TB); 

6.5 Critério de exclusão  

Não ter realizado dosagens das enzimas AST e/ou ALT antes do início do 

tratamento para tuberculose. 
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6.6 Período de recrutamento e seguimento da coorte 

O recrutamento dos pacientes teve início em outubro de 2007, e as dosagens das 

aminotransferases foram realizadas antes do início do tratamento, com 30 e 60 dias. Todos 

os pacientes foram seguidos até 60 dias após a entrada na coorte. 

6.7 Definição do tamanho da amostra e amostragem 

Para esse estudo, foi estimado previamente um tamanho amostral considerando o 

polimorfismo do gene NAT2 como exposição para o desenvolvimento da 

hepatotoxicidade. Para isso, foi tomado como referência o estudo de Teixeira et al. (2011), 

que teve como resultado uma frequência igual a 69,2% do fenótipo acetilador lento do 

gene NAT2 no grupo de pacientes que desenvolveram hepatotoxicidade com uma odds 

ratio (OR) estimada de 2,86 (IC 95%: 1,06 – 7,68). Com base nesses parâmetros, com um 

nível de confiança de 95% e poder de 80%, a amostra total estimada foi de 150 pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: a autora 

Figura 2 – Critérios metodológicos adotados para a condução dos três estudos que 

compõem a tese. Recife, 2007 – 2012. 
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e/ou ALT antes do início do 

tratamento para tuberculose. 
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Soro insuficiente para 

pesquisa do HBV e 
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Artigo 2 Artigo 3 

População controle 

saudável  
Voluntários REDOME 

Seleção aleatória 



42 

 

6.8 Definição de termos e variáveis de estudo  

 

6.8.1 Definição de termos 

 

6.8.1.1 Caso de tuberculose 

Diagnóstico confirmado por baciloscopia ou cultura ou para aquele indivíduo em 

que o médico assistente, com base nos dados clínico-epidemiológicos e no resultado de 

exames complementares, firma o diagnóstico de tuberculose.  

 

6.8.1.2 Soropositividade para o HIV 

Indivíduo que apresentou sorologia positiva para o HIV, por meio de técnicas de 

ELISA, imunofluorescência, Western-blot ou teste rápido, conforme fluxograma definido 

pelo Ministério da Saúde (BRASIL, 2008). 

 

6.8.2 Definição e categorização das variáveis 

Para responder ao objetivo geral deste estudo, o evento de interesse foi a 

hepatotoxicidade, adotando-se a definição do Ministério da Saúde para casos induzidos por 

drogas antituberculosas, ou seja, a elevação das aminotransferases três vezes o valor 

encontrado antes do início do tratamento com sintomas de hepatite associados. Foram 

considerados sintomas de hepatite a ocorrência de icterícia, náusea, vômito, dispepsia e 

astenia (BRASIL, 2011). 

Os fatores estudados potencialmente associados ao desfecho hepatotoxicidade 

foram: variáveis biológicas e de hábitos de vida — sexo, faixa etária, cor da pele, índice 

de massa corporal (IMC), este último obtido pela divisão do peso em quilogramas pela 

altura ao quadrado em metros, categorizado como desnutrido (IMC < 18,5 Kg/m²), 

eutrófico (18,5 ≥ IMC ≤ 24,9 Kg/m²) e sobrepesado/obeso (IMC ≥ 25,0 Kg/m²), etilismo e 

uso de drogas ilícitas. 

 Para classificar os padrões de consumo de álcool, perguntaram-se a frequência e o 

consumo de doses de bebidas alcoólicas nos últimos 3 meses. A frequência foi codificada 

em categorias, variando de nunca (para os abstêmios) até todos os dias, que, combinado ao 

número de doses, classificou o indivíduo em: abstêmio (nunca bebeu ou bebe menos de 

oito doses ao ano); bebedor leve (bebe com frequência mensal ou até um a dois dias na 

semana, sem exceder 10 doses); bebedor pesado (bebe com frequência diária ou de 3 a 4 
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dias na semana, excedendo 5 doses diárias) e dependente alcoólico (quem está em 

tratamento). Para efeito de análise de regressão, a variável etilismo foi agregada em dois 

níveis: sim (bebedor leve, bebedor pesado e dependente do álcool) e não (abstêmios). 

 O consumo de drogas ilícitas foi categorizado como: uso atual — indivíduos que 

afirmaram ter usado maconha, cocaína, “crack” e/ou cola no último ano — usou no 

passado — indivíduos que relataram o uso dessas drogas ao longo da vida — e nunca usou 

— indivíduos que nunca experimentaram maconha, cocaína, “crack” e/ou cola. 

Variáveis clínicas e laboratoriais: Esquema TB, Uso de TARV, Combinação de 

classes de TARV, Fenótipo Gene NAT2, Sorologias Anti-HBc (anticorpo total contra o 

antígeno do núcleo do vírus da hepatite B) e Anti-HCV (anticorpo total contra o antígeno 

do vírus da hepatite C) e contagem de células CD4.  

O esquema terapêutico utilizado para tratar a tuberculose, definido de acordo com o 

Ministério da Saúde do Brasil, foi categorizado como Esquema RIP (constituído por três 

drogas: rifampicina, isoniazida e pirazinamida), Esquema RIPE (constituído por quatro 

drogas: rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol) e outros esquemas utilizados. 

A utilização de drogas antirretrovirais na ocasião do início do tratamento para 

tuberculose foi confirmada por registros de prontuários e categorizada como: não fez uso 

da terapia, iniciou antes do tratamento TB e iniciou nos dois primeiros meses de tratamento 

TB. A combinação de classes TARV também foi investigada e categorizada como: não fez 

uso de TARV, esquema antirretroviral contendo dois inibidores da transcriptase reversa 

análogo de nucleotídeo (ITRN) em combinação com um inibidor da transcriptase reversa 

não análogo de nucleotídeo (ITRNN), esquema antirretroviral contendo dois ITRN e um 

inibidor da protease com ritonavir (IP/r) e a utilização de outros esquemas antirretrovirais. 

A utilização de drogas (sufadiazina, azitromicina, sulfametoxazol+trimetoprima, 

anfotericina B, ganciclovir e fluconazol) para o tratamento de outras doenças oportunistas 

durante os primeiros 60 dias de tratamento para tuberculose também foi investigada e 

categorizada como: sim, indivíduos que fizeram uso da droga; e não, os indivíduos que não 

fizeram uso da droga.  

As sorologias para Anti-HBc e Anti-HCV foram categorizadas como reagente e não 

reagente. Para a contagem de células CD4, foi considerada a contagem de células CD4 até 
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seis meses antes do início do tratamento para tuberculose e categorizada como níveis < 200 

cél./mm³ e  ≥ 200 cél./mm³. 

Entre os 7 SNPs (Single nucleotide polymorphism) (G191A, C282T, T341C, 

C481T, G590A, A803G e G857A) do gene NAT2 comumente encontrados na população 

humana, foram analisados, para efeito de classificação fenotípica, quatro SNPs que 

resultam na substituição do aminoácido e na consequente diminuição da capacidade de 

acetilação. Indivíduos que apresentaram pelo menos dois alelos variantes em qualquer um 

dos SNPs nas posições 191, 341, 590 e 857 foram classificados como acetiladores lentos 

(SABBAGH; DARLU, 2005). O fenótipo gene NAT2 foi categorizado em acetilador lento 

e acetilador rápido. 

Para responder ao objetivo do segundo artigo desta tese, o evento de interesse foi o 

resultado da pesquisa dos marcadores sorológicos dos vírus das hepatites B e C. 

Os fatores analisados, potencialmente associados ao desfecho positividade do 

marcador do HBV e do HCV, foram: variáveis biológicas, sócio-demográficas e de hábitos 

de vida: sexo, faixa etária, cor da pele, categorizada como branca e não branca, índice de 

massa corporal (IMC), renda, categorizada como < 1 salário-mínimo e ≥ 1 salário-

mínimo, com quem reside, categorizado como sozinho e com a família e/ou 

companheiro(a),  etilismo e uso de drogas ilícitas. 

No terceiro artigo, a presença do alelo variante nos 7 SNPs do gene NAT2 foi o 

evento de interesse. Para efeito de análise, a identificação de pelo menos 1 alelo variante 

no genótipo constituiu o grupo exposto. Todo genótipo homozigoto ancestral constituiu o 

grupo não exposto. 

6.9 Considerações éticas 

A pesquisa teve início após anuência da direção do HCP e aprovação do projeto de 

Pesquisa pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Pernambuco sob o 

parecer de Nº 254/05 e faz parte de um consórcio de pesquisa, interinstitucional, conduzido 

pelo GRUPO AIDS-PE, em Recife.  

Participaram do estudo aqueles que concordaram espontaneamente e assinaram um 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apêndice A), elaborado com base 

nos aspectos éticos da Resolução nº 466/12, do Conselho Nacional de Saúde, que contém 
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as diretrizes e normas da pesquisa envolvendo seres humanos 

(<conselho.saude.gov.br/resoluções/2012/reso466.pdf>).  

6.10 Coleta e processamento de dados 

6.10.1 Coleta de dados 

Para esta pesquisa, foram elaborados dois instrumentos específicos de coleta de 

dados. As informações foram coletadas a partir de uma entrevista estruturada e efetuada 

presencialmente, com a aplicação de um questionário (Apêndice B) e de uma ficha de 

coleta de dados (Apêndice C) extraídos do prontuário ambulatorial e de internamento de 

cada paciente participante da pesquisa. A entrevista foi realizada por profissionais de saúde 

previamente capacitados e avaliados periodicamente pelo coordenador do trabalho de 

campo da pesquisa. Os dados dos prontuários médicos foram coletados pelo pesquisador 

principal do presente estudo. 

A coleta de sangue periférico foi realizada no laboratório do próprio serviço onde a 

pesquisa foi desenvolvida. A primeira coleta foi realizada antes do início do tratamento 

para tuberculose, e, nesse momento, além de se coletar sangue para dosagens das 

aminotransferases, foram também coletadas as amostras para a pesquisa sorológica dos 

vírus das hepatites B e C (Anti-Hbc total, Anti-HBs – anticorpo contra o antígeno de 

superfície do vírus da hepatite B, HbsAg – antígeno de superfície do vírus da hepatite B, 

HBV-DNA – DNA do vírus da hepatite B e Anti-HCV) e sangue para extração de DNA de 

cada paciente. As demais coletas seguiram o protocolo do estudo, ocorreram aos 30 e 60 

dias após o início do tratamento para TB apenas para dosagem das aminotransferases. 

Como já citado anteriormente, aqueles que apresentaram sintomas de hepatite, antes do 

primeiro ou segundo retorno da visita de seguimento, tiveram seu sangue coletado para 

aferição das aminotransferases e monitoramento de efeitos adversos do tratamento para TB 

(Apêndice D). 

A pesquisa dos marcadores dos vírus das hepatites B e C foi realizada no 

Laboratório Central do Hospital das Clínicas de Pernambuco, e a pesquisa do HBV-DNA 

foi realizada no Laboratório de Virologia do Laboratório Central de Pernambuco 

(LACEN). 
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Por se tratar de material biológico de pessoas vivendo com HIV/Aids, a extração de 

DNA de cada paciente foi realizada em um laboratório particular da cidade do Recife, que 

dispunha da infraestrutura de segurança adequada para tal procedimento. Após esse 

processo, as amostras de DNA foram encaminhadas para o Laboratório de Virologia do 

Centro de Pesquisas Aggeu Magalhães – LaViTe/CPqAm/FioCruz, onde foi realizada a 

identificação dos polimorfismos do gene NAT2 por meio da reação de cadeia de 

polimerase (PCR) seguida de sequenciamento. 

Como a pesquisa faz parte de um projeto mais abrangente, a equipe constou de 12 

pessoas, entre entrevistadores, técnico de laboratório, coordenadores de campo e alunos de 

pós-graduação. 

6.10.2 Descrição de técnicas  

O teste rápido utilizado é o Rapid-check HIV1 & 2 (NDI-Núcleo de Doenças 

Infecciosas, Vitória, ES, Brasil) ou o Teste rápido – HIV- 1/ 2 Bio-Manguinhos (Fundação 

Oswaldo Cruz/ Biomanguinhos, Rio de Janeiro, Brasil). 

A contagem de linfócitos CD4 é realizada por intermédio de citometria de fluxo, 

utilizando-se anticorpos anti-CD4 marcados com corantes fluorescentes através do sistema 

BD FACSCalibur ™. 

A dosagem das aminotransferases foi realizada no equipamento Targa 3000, que 

utiliza o método enzimático para determinação das aminotransferases no soro. Os valores 

de referência adotados, seguindo as instruções do fabricante, foram ALT = 32 UI/mL e 

AST = 36UI/mL. 

As sorologias para o anti-HBc, anti-HBs, HBsAg e anti-HCV foram realizadas no 

equipamento ARCHITEC i 2.000 (Abbott), por quimioluminescência, seguindo as 

instruções do fabricante. 

A quantificação do HBV-DNA foi realizada no sistema Cobas ampliprep/Cobas 

Taqman-CAP/CTM (Roche Molecular Systems Inc., Branchburg, N.J.). Foram 

consideradas positivas todas as amostras cujos resultados da pesquisa do HBV-DNA foram 

≥ 10 UI/ml. 
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6.10.3 Genotipagem do gene NAT2  

A genotipagem dos indivíduos para o gene NAT2 foi realizada via sequenciamento, 

compreendendo 2 loci. Para isso, um volume de 5 ml de sangue venoso foi coletado de 

cada paciente e armazenado a -20°C. DNA genômico foi isolado a partir de 30µl de creme 

leucocitário utilizando o Kit de Extração Mini Cent Bio Pur (Biometrix®, Brasil), de 

acordo com as especificações do fabricante. Após a extração, as amostras de DNA foram 

armazenadas a -20ºC. 

 

 

 

 

 

                                       Fonte: acervo da autora. 

 
                                   

As reações de amplificação ocorreram por meio de duas reações de cadeia de 

polimerase (PCRs) independentes, utilizando-se do mix: 36,5µl de água pura, 5µl 10x PCR 

Buffer, 2 µl MgCl2 50 mM, 1µl de dNTP 10mM, 2µl de cada primer a 10 mM, 1 µl de 

DNA, e ainda 0,5 µl de Taq DNA polimerase 500U (5U/μl), obtendo-se um volume final 

de 50µl.  

Os polimorfismos de único nucleotídeo (SNPs) 191G>A (rs1801279), 282 C>T 

(rs1041983) e 341T>C (rs1801280) foram avaliados no locus 1 com a utilização dos 

primers 5’-CCTTACAGGGTTCTGAGACTAC-3’ e 5’-GGTGCCTTGCATTTTCTGCT-

3’ e os seguintes parâmetros de ciclagem: desnaturação (94ºC por 3min), 35 ciclos de 94ºC 

por 1min., 50ºC por 1min. e 72ºC por 1min., seguido de uma extensão final de 72ºC por 

5min. 

Os SNPs 481C>T (rs1799929), 590G>A (rs1799930), 803A>G (rs1208) e 857G>A 

(rs1799931) foram avaliados no locus 2 com a utilização dos primers 5’-

CATTGTCGATGCTGGGTCTG-3’ e 5’-TCATCCATAAAAATGTCAGCATTT-3’ com 

Figura 3 – Eletroforese em gel de agarose 1% de DNA genômico de 96 amostras 

diferentes a partir de sangue total, utilizando o Kit de Extração Mini Cent Bio 

Pur(Biometrix®, Brasil). 
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os mesmos parâmetros de ciclagem listados acima, à exceção da temperatura da fase de 

anelamento (55ºC).   

Os produtos de amplificação, amplicons de 667bp e 665bp, respectivamente, foram 

analisados via eletroforese em gel de agarose 1%, seguidos de coloração de brometo de 

etídio. 

 

 

 

 

 

                     Fonte: acervo da autora. 
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Um pico preto 

referente à guanina 

(GG) 

 

Dois picos (preto e verde) 

referentes à guanina e 

adenina (GA) 

 

Um pico verde 

referente à adenina 

(AA)  

 

 Fonte: a autora. 

 

 

Figura 5: Identificação do SNP G590A por meio da visualização do cromatograma no 

software ApE. (A) Genótipo ancestral homozigoto. (B) Genótipo heterozigoto. (C) Genótipo 

variante. 
 

 

Figura 4 - Gel de agarose 1% com produtos da PCR/NAT2 : (1) Marcador de peso 

molecular; (2-16) produto de PCR com 667pb contendo a região codificante de NAT2. 
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Sequenciamento direto foi realizado usando o terminador de BigDye ABI PRISM  

v.3.1 Kit (PE Applied Biosystems). A análise da sequência e genotipagem foram realizadas 

utilizando o software ApE – A plasmid Editor v2.0.45, tendo a sequência GenBank: 

AY331807 como referência (<www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AY331807>), seguindo o 

Comitê Internacional de Nomenclatura Gene NAT2 (<http://nat.mbg.duth.gr>). 

 

6.11 Análise de Dados 

 

Os dados foram armazenados em um banco de dados próprio criado exclusivamente 

para esta pesquisa. Objetivando verificar eventuais erros de digitação, os dados foram 

digitados com dupla entrada (Validate do software EPI-INFO versão 6.04) e, 

posteriormente, foram comparados. 

Para verificar a significância estatística nas diferenças encontradas de distribuição 

de frequência das variáveis segundo os principais desfechos deste estudo, a saber, 

hepatotoxicidade, positividade dos marcadores sorológicos para o HBV e dos 

polimorfismos (G191A, C282T, T341C, C481T, G590A, A803G e G857A) e haplótipos 

do Gene NAT2, e testar o desvio do equilíbrio de Hardy-Weinberg (H-W), utilizaram-se o 

teste do chi-quadrado de Pearson e, quando necessário, o teste exato de Fisher. A 

estimativa para definição e frequência de haplótipos foi baseada no método de máxima 

verossimilhança usando o software Arlequin versão 3.5. 

Realizou-se análise de regressão logística bivariada e da magnitude das associações 

expressa pelo Odds Ratio (OR) como estimativa do risco relativo com intervalo de 

confiança de 95%. Com o objetivo de ajustar as associações em relação a possíveis fatores 

de confusão, realizou-se análise de regressão logística multivariada, tendo como critério de 

entrada das variáveis no modelo uma significância abaixo de 20% (p < 0,20) na análise 

bivariada, e como critério de permanência no modelo final uma significância abaixo de 5% 

(p < 0,05). A técnica utilizada para a modelagem foi a stepwise, do tipo forward, tendo 

como ordenação de entrada das variáveis o modelo teórico e a significância estatística da 

associação na análise bivariada. Na composição do modelo final, foi observada a 

estimativa de máxima verossimilhança do modelo comparando os modelos, por meio do 

teste de Wald, com a introdução de uma nova variável. A análise foi feita utilizando o 

software STATA versão 12.0 (Statistical Software for Professionals, StataCorp LP, UK). 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AY331807
http://nat.mbg.duth.gr/
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7 RESULTADOS 

Visando responder aos objetivos da presente tese e melhor apresentar os seus achados, a 

descrição dos resultados será subdividida em três tópicos correspondentes aos três artigos.  

Artigo Original 1: Hepatotoxicidade associada ao tratamento da tuberculose em 

pessoas vivendo com HIV/Aids (apêndice E).  

Do total de 324 indivíduos que iniciaram tratamento para TB, 173 (53,4%) 

preencheram os critérios de inclusão. Dos 151 (46.6%) pacientes que não foram incluídos 

no estudo, 90 (59.6%) foram excluídos por não terem ALT e/ou AST basais e, 61 (40.4%) 

foram considerados perdas de seguimento por não terem retornado ao serviço de saúde 

para aferição dos níveis de AST e/ou ALT com 30 e/ou 60 dias após o início do tratamento 

para TB (Figura 6). A análise comparativa dos indivíduos estudados com aqueles excluídos 

demonstrou que os dois grupos eram semelhantes em relação ao sexo, idade e contagem de 

células CD4. No entanto, o percentual de uso de HAART entre os indivíduos excluídos foi 

de 60,7%, enquanto, entre os indivíduos estudados, foi de 78,6%. 

Dos 173 indivíduos estudados, 53 [30,6% (IC95%(23,6 – 37,5)] apresentaram 

sintomas compatíveis com hepatite (Gráfico 1),  elevação das aminotransferases três vezes 

maior que o valor encontrado antes do início do tratamento para tuberculose e constituíram 

o grupo-caso. As Tabelas 1, 2 e 4 mostram a distribuição da frequência dos fatores 

biológicos e de hábitos de vida, fatores clínicos e laboratoriais e variáveis relacionadas 

com o uso de drogas para o tratamento de outras doenças oportunistas. Essas tabelas 

também demonstram a odds ratio bruta para as associações entre todas as variáveis 

estudadas e hepatotoxicidade. 
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Figura 6 – Fluxograma da Pesquisa  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: a autora. 
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com 30 e/ou 60 dias após ter 

iniciado tratamento para TB. 
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Gráfico 1 – Frequência de sintomas entre os casos de hepatotoxicidade. 

 

 

 

Fonte: a autora. 

 

 

A população foi caracterizada como sendo predominantemente masculina (67,1%), 

pouco mais da metade (51,5%) com idade entre 20 e 39 anos, maior proporção de 

indivíduos eutróficos (60,7%) e indivíduos não-brancos (79,2%). O uso de drogas ilícitas 

foi reportado por 7,5% dos pacientes e o uso do álcool por 16,2% (Tabela 1). 

Verificou-se que o esquema terapêutico para TB mais utilizado (61,3%) foi o de 

três drogas (RIP). A TARV foi utilizada por 78,6% da população estudada, e a maioria dos 

indivíduos tinha iniciado a TARV antes do tratamento para tuberculose, com tempo médio 

de uso de ARV de 4,7 anos (dP 4,3 anos) (Gráfico 2).  
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Tabela 1 – Análise Univariada da Associação entre Fatores Biológicos e de Hábitos de 

Vida e Hepatotoxicidade em PVHA e TB. Recife, Pernambuco, Brasil, 2007 – 2012 

 Hepatotoxicidade Total    

Variáveis Sim Não OR IC(95%) p-valor 

 N % N % N %    

Sexo          

Masculino 32 27,6 84 72,4 116 67,1 1 -  

Feminino 21 36,8 36 63,2 57 32,9 1,5 (0,8 – 3,0) 0,216 

Idade (anos)          
< 40  30 33,7 59 66,3 89 51,5 1 -  

≥40  23 27,4 61 72,6 84 48,5 0,7 (0,4 – 1,4) 0,368 

IMC          

Eutrófico 25 23,8 80 76,2 105 60,7 1 -  

Desnutrido 22 50,0 22 50,0 44 25,4 3,2 (1,5 – 6,7) 0,002* 

Sobrepesado/ 

Obeso 
2 11,7 15 88,3 17 9,8 0,4 (0,1 – 2,0) 0,279 

Cor da pele          

Branca 14 38,9 22 61,2 36 20,8 1 -  

Não-branca 39 28,5 98 71,5 137 79,2 0,6 (0,3 – 1,4) 0,230 

Uso de drogas ilícitas          

Nunca usou 38 29,1 93 70,9 131 75,7 1 -  
     Usou no passado 13 44,8 16 55,2 29 16,7 1,9 (0,8 – 4,5) 0,102 

     Usa atualmente 2 15,4 11 84,6 13 7,5 0,4 (0,1 – 2,1) 0,307 

Consumo de Álcool          

Não 45 31,7 97 68,3 142 82,1 1 -  

Sim 8 28,6 20 71,4 28 16,2 0,8 (0,4 – 2,1) 0,745 
IMC (Índice de Massa Corporal).  OR = odds ratio; IC (95%): intervalo de confiança. 

* Associação estatisticamente significante (p < 0,20).  

Fonte: a autora 

 

 

Gráfico 2 – Média de tempo de uso de ARV entre os pacientes que iniciaram TARV antes 

do tratamento para tuberculose. 
 

Fonte: a autora                              
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O regime antirretroviral contendo dois ITRN e um ITRNN foi o mais comumente 

usado entre usuários de HAART (60,1%). Marcadores sorológicos para HBV e HCV 

foram investigados em 166 pacientes. Desses, 61 (36,7%) foram positivos para o anti-HBc 

e 11 (6,4%) para o anti-HCV (tabela 2). 

Tabela 2 – Análise Univariada da Associação entre Fatores Clínicos e Laboratoriais e 

Hepatotoxicidade em PVHA e TB. Recife, Pernambuco, Brasil, 2007 – 2012 

 Hepatotoxicidade Total    

Variáveis Sim Não OR IC(95%) p-valor 

 N % N % N %    

Regime TB          

RIP 35 33,1 71 66,9 106 61,3 1 - - 

RIPE 18 27,7 47 72,3 65 37,6 0,8 (0,4 – 1,5) 0,465 

Outros 0 00,0 2 100,0 2 1,2 - - - 

 Uso de TARV          

Não usa TARV 11 29,7 19 70,3 37 21,4 1 - - 

Início de TARV antes 

do tratamento TB  

 

24 

 

28,3 

 

61 

 

71,7 

 

85 

 

49,1 

 

1,3 

 

(0,5 – 3,2) 

 

0,584 
Início de TARV 

durante os dois 

primeiros meses do 

tratamento TB  

 

18 

 

35,3 

 

33 

 

64,7 

 

51 

 

29,5 

 

0,9 

 

(0,4 – 2,2) 

 

0,867 

Combinação de Classes 

ARV 
         

Não usa ARV 11 29,7 26 70,3 37 21,4 1 - - 

2ITRN + 1ITRNN 31 29,8 73 70,2 104 60,1 1,0 (0,4 – 2,3) 0,993 

2ITRN + 1IP/r 9 37,5 15 62,5 24 13,9 1,4 (0,5 – 4,2) 0,528 

Outras 2 25,0 6 75,0 8 4,6 0,8 (0,1 – 4,5) 0,789 

Fenótipo Gene NAT2          
Acetilador rápido 30 25,0 90 75,0 120 69,4 1 -  

Acetilador lento 23 43,4 30 56,6 53 30,6 2,3 (1,2 – 4,5) 0,017* 

Anti-HBc          

Não reagente 38 36,2 67 63,8 105 60,3 1 -  

Reagente 14 22,9 47 77,1 61 36,7 0,5 (0,3 – 1,1) 0,078* 

Anti-HCV          

Não Reagente 49 31,6 106 68,4 155 89,6 1 -  

Reagente 3 27,3 8 72,3 11 6,4 0,8 (0,2 – 3,2) 0,765 

CD4 (Cél/mm³)          

≥ 200  12 18,7 52 81,3 64 41,1 1 -  

< 200  33 35,8 59 64,2 92 58,9 2,4 (1,2 – 5,2) 0,022* 

TB (Tuberculose), RIP (Rifampicina, Isoniazida, Pyrazinamida), RIPE (Rifampicina, Isoniazida, 

Pyrazinamida, Etambutol), TARV (Terapia antirretroviral), ARV (Antirretroviral), ITRN (Inibidor da 

transcriptase reversa de nucleosídeo), ITRNN (Inibidor da transcriptase reversa não análogo de nucleosídeo), 

IP/r (Inibidor da protease/ritonavir), NAT2 (arilamina N-acetiltransferase), Anti-HBc (anticorpo total contra 

o antígeno do núcleo do vírus da hepatite B), Anti-HCV (anticorpo contra o antígeno do vírus da hepatite C), 

OR (odds ratio), IC(95%): intervalo de confiança. 

* Associação estatisticamente significante (p < 0,20).  

Fonte: a autora 
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Tabela 3 – Genótipos do Gene NAT2 classificados de acordo com o Comitê 

Internacional de Nomenclatura do Gene NAT2 e Perfil Fenotípico Acetilador em 

PVHA e TB. Recife, Pernambuco, Brasil, 2007 – 2012  

Genótipos NAT2 Frequência Total 

 N % N % 

Fenótipo acetilador rápido   120 69,4 

NAT2*4 102  85,0   

NAT2*11A 1  0,8   

NAT2*12A 4  3,3   

NAT2*12C 6  5,0   

NAT2*13A 7  5,8   

Fenótipo acetilador lento   53 30,6 

NAT2*5A 2  3,7   

NAT2*5B 21  39,6   

NAT2*5C 4 7,5   

NAT2*5D 14  26,4   

NAT2*5J 1  1,8   

NAT2*6A 9  16,9   

NAT2*6B 1  1,8   

NAT2*7B 1  1,8   

 NAT2 (arilamina N-acetiltransferase). 

 

Houve predomínio de indivíduos fenotipicamente classificados como acetiladores 

rápidos para o gene NAT2 (69,4%). A prevalência de diferentes subtipos do gene NAT2 

encontrados na população do estudo é apresentada na tabela 3. De acordo com o Comitê 

internacional de nomenclatura do Gene NAT2, não foram encontrados novos subtipos 

genotipícos do gene NAT2 entre os 7 loci estudados. 

O uso de drogas para o tratamento de outras doenças oportunistas é descrito na 

tabela 4. Fluconazol e sulfametoxazol-trimetoprim foram usados por 35,3% e 50,8% dos 

indivíduos, respectivamente. 
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Tabela 4 – Análise Univariada da Associação entre o Uso de Drogas para o 

Tratamento de Outras Doenças Oportunistas e Hepatotoxicidade em PVHA e TB. 

Recife, Pernambuco, Brasil, 2007 – 2012 

 Hepatotoxicidade 
Total 

  
p-valor 

Variáveis Sim Não OR CI(95%) 

 N % N % N %   

Sulfadiazina          

Não 42 27,8 109 72,2 151 87,3 1 -  

Sim 11 50,0 11 50,0 22 12,7 2,6 (1,1 – 6,4) 0,040* 

Azitromicina          

Não 45 30,2 104 69,8 149 86,2 1 -  

     Sim 8 33,3 16 66,7 24 13,8 1,2 (0,5 – 2,9) 0,758 

Sulfametoxazol + 

trimetoprima 
         

Não 23 27,1 62 72,9 85 49,2 1 -  

     Sim 30 34,1 58 65,9 88 50,8 1,4 (0,7 – 2,7) 0,317 

Anfotericina B          

Não 51 30,5 116 69,5 167 96,5 1 -  

     Sim 2 33,3 4 66,7 6 3,5 1,1 (0,2 – 6,4) 0,884 

Ganciclovir          

Não 50 29,6 119 70,4 169 97,7 1 -  

     Sim 3 75,0 1 25,0 4 2,3 7,2 (0,7 – 70,3) 0,092* 

Fluconazol          

Não 24 21,4 88 78,6 112 64,7 1 -  

     Sim 29 47,5 32 52,5 61 35,3 3,3 (1,7 – 6,5) <0,001* 

OR (Odds ratio), IC(95%) (Intervalo de confiança) 

* Associação estatisticamente significante (p < 0,20).  

Fonte: a autora. 

 

 

O modelo final de regressão logística multivariada para os fatores associados à 

hepatotoxicidade durante o tratamento de TB é apresentado na tabela 5. Permaneceram no 

modelo, aumentando significativamente o risco de hepatotoxicidade, o uso do fluconazol, a 

desnutrição (IMC< 18,5) e ser classificado fenotipicamente para o gene NAT2 como 

acetilador lento. 
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Tabela 5 – Análise Multivariada da Associação entre Fatores Estudados e 

Hepatotoxicidade em PVHA e TB. Recife, Pernambuco, Brasil, 2007 – 2012 

Variáveis Odds Ratio IC (95%) P-valor 

Fenótipo Gene NAT2     

Acetilator rápido 1 -  

Acetilator lento 2,1 (1,0 – 4,3) 0,053** 

IMC    

Eutrófico 1 -  

Desnutrido 3,0 (1,4 – 6,6) 0,006* 
Sobrepesado/ 

Obeso 

0,6 (0,1 – 2,7)                  0,472 

Fluconazol    

Não 1 -  

Sim 3,0 (1,5 – 6,2) 0,002* 

NAT2 (arilamina N-acetiltransferase); IMC (Índice de Massa Corporal); OR (odds ratio); IC (95%): Intervalo 

de Confiança.* Associação estatisticamente significante (p < 0,05). ** p-valor boderline.  

Fonte: a autora 

 

Artigo Original 2: Marcadores sorológicos dos vírus das hepatites B e C em pacientes 

com HIV/Aids e diagnóstico de tuberculose ativa (apêndice F). 

Entre os 173 pacientes com HIV/Aids avaliados antes do início do tratamento para 

tuberculose, 166 (95,9%) foram investigados quanto à presença de marcadores sorológicos 

HBV e HCV. Os 7 (4,0%) pacientes restantes tiveram os soros extraviados, e não foi 

possível a investigação destes marcadores. 

Dos 166 pacientes investigados, 61 [36,7%, IC95% (29,4% - 44,6%)] apresentaram 

o anti-HBc positivo, sugerindo contato prévio com o vírus. Destes, 43 [70,5%, IC95% 

(57,4% -81,5%)] também apresentaram o anti-HBs positivo, indicando imunidade após 

infecção pelo HBV. Outros 14 [22,9%, IC95% (13,2% - 35,5%)] apresentaram anti-HBs 

negativo como também o HBsAg negativo, sendo classificados como anti-HBc “puros”, e 

4 [6,5%, IC95% (0,2% - 12,9%)] dos 61 pacientes apresentaram o HBsAg positivo, 

indicando infecção pelo HBV (Figura 7). 

Em relação à pesquisa do vírus da hepatite C, dos 166 pacientes investigados, 11 

[6,6%, IC95% (3,4% - 11,5%)] apresentaram o anti-HCV positivo (Figura7). Cinco 

[45,5%, IC95%(16,7% - 76,6%)] pacientes apresentaram tanto o anti-HCV como o anti-

HBc positivos. Desses 5 pacientes, 4 (80%) apresentaram o anti-HBs positivo, e 1 (20%) 

apresentou o anti-HBs e o HBsAg negativos, ou seja, o anti-HBc “puro” associado ao anti-

HCV. 
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Figura 7 – Resultado da pesquisa dos marcadores sorológicos dos vírus das hepatites B e C 

em 166 pacientes com HIV/Aids e tuberculose ativa. Recife, 2007 – 2012 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: a autora 

 

A pesquisa do HBV-DNA foi positiva em 14 (22,9%) dos 61 pacientes com anti-

HBc positivo, sendo 8 do grupo dos 43 pacientes [18,6%, IC95% (8,4% - 33,4%)] com 

anti-HBc e anti-HBs positivos e 6 de 12 com anti-HBc “puro” [50%, IC95% (21,1% - 

78,9%)]. Dentre os 8 pacientes com HBV-DNA do grupo com anti-HBc e anti-HBs 

positivos, 1 paciente apresentou sorologia positiva para o anti-HCV (Figura 8). Em 3 dos 4 

pacientes (um soro foi extraviado) com HBsAg positivo, a pesquisa do HBV-DNA foi 

realizada e resultou negativa. 

Anti-HBc Total  Anti-HCV  

Negativo 

(N=155) 

Positivo 

(N=11) 

Negativo 

(N=105) 

Positivo 

(N=61) 

Anti-HBs  

HIV(+) e 

TB ativa                    

Negativo 

(N=18) 

Positivo 

(N=4) 

Negativo 

(N=14) 

HBsAg  

Positivo 

(N=43) 

7  perdas por  

extravio do soro 

Uso de HAART 

(N=8) 

Uso de HAART 

(N=48) 

Uso de HAART 

(N=13) 

Uso de HAART 

(N=4) 
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Figura 8 – Resultado da pesquisa do HBV-DNA em pacientes com HIV/Aids, tuberculose 

ativa e Anti-HBc total reagente. Recife, 2007-2012. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A tabela 6 mostra a distribuição da frequência dos fatores biológicos, sócio-

demográficos e de hábitos de vida, além de mostrar as odds ratio brutas (não-ajustadas) 

entre todas as variáveis estudadas e o HBV. Como o número de ocorrências de infecção 

pelo HCV foi de 11 pacientes (6,6%), não foi possível calcular a associação com os fatores 

de risco. 

 

                * 1 paciente apresentou sorologia reagente também para o Anti-HCV 

    Fonte: a autora. 

Anti-HBs (+) 

(N=43) 
Anti-HBc “puros” (+) 

(N=12) 

HIV (+), TB ativa e Anti-HBc (+)         

(N=61)          

HBV DNA (+)  

(N=8*) 

HBV DNA (+) 

(N=6) 

Uso de HAART(N=6) 

Carga viral (log) 

< 1.3 

<1.3 

<1.3 

<1.3 

3.15 

4.22 

Uso de HAART(N=6) 

Carga viral (log) 

< 1.3 

<1.3 

HAART (N=6) 

Carga viral (log) 

< 1.3 

          1.78 

2.18 

2.56 

  HAART (N=6) 

Carga viral (log) 

< 1.3 

4.17 
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Tabela 6 – Análise Univariada da Associação de Fatores Biológicos, Sócio-

demográficos e de Hábitos de Vida com a Ocorrência de Marcadores Sorológicos do 

Vírus da Hepatite B em Pacientes com HIV/Aids e Tuberculose. Recife, 2007 – 2012 

 Anti-HBc Total    

Variáveis Positivo Negativo OR IC(95%) p-valor 

 N % N % N %    

Sexo          

Feminino 12 22 42 78 54 32 1 -  

Masculino 49 44 63 56 112 68 2.72 (1,3 – 5,7) 0,008* 

Idade (anos)          

< 40  24 28 63 72 87 52 1 -  

≥40  37 47 42 53 79 48 2.31 (1,2 – 4,4) 0,011* 

IMC          
Eutrófico 39 39 62 61 101 61 1 -  

Desnutrido 14 33 28 67 42 25 0.79 (0,4 – 1,7) 0,552 

Sobrepesado/ 

Obeso 
7 41 10 59 17 10 1.11 (0,4 – 3,2) 0,841 

Cor da pele          

Branca 9 26 26 74 35 21 1 -  

Não-branca 52 40 79 60 131 79 1.90 (0,8 – 4,4) 0,131* 

Renda          

     < 1 Salário - mínimo 33 33 68 67 101 61 0.62 (0,3 – 1,2) 0,163* 

     ≥ 1 Salário - mínimo 27 44 35 56 62 38 1 -  

Com quem reside          

     Sozinho 16 57 12 43 28 17 2.81 (1,2 – 6,5) 0,014* 
     Família e/ou   

     Companheiro 

44 32 93 68 137 82 1 -  

Uso de drogas ilícitas          

Nunca usou 38 29,1 93 70,9 131 75,7 1 -  

     Usou no passado 13 44,8 16 55,2 29 16,7 1,9 (0,8 – 4,5) 0,102 

     Usa atualmente 2 15,4 11 84,6 13 7,5 0,4 (0,1 – 2,1) 0,307 

Consumo de álcool          

Não 49 36 87 64 136 82 1 -  

Sim 11 41 16 59 27 16 1.22 (0,5 – 2,8) 0,643 
IMC (Índice de Massa Corporal). OR = odds ratio.  IC (95%): Intervalo de Confiança. 

* Associação estatisticamente significante ( p < 0.20).  

Fonte: a autora 

 

A população foi predominantemente masculina (68%), pouco mais da metade 

(52%) com idade inferior a 40 anos, com maior proporção de pacientes eutróficos (61%) e 

não-brancos (79%). Ao que se refere às condições sócio-demográficas, 61% relatou renda 

salarial inferior a 1 salário-mínimo, e 82% residia com a família ou companheiro(a). Em 

relação aos hábitos, 7,5% referiram o uso de drogas ilícitas, e 16%, de bebidas alcoólicas 

(Tabela 6).  

Verificou-se que o regime terapêutico para TB mais usado (61,3%) foi o de três 

drogas (RIP – rifampicina, isoniazida e pirazinamida) e que a HAART estava sendo 
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utilizada por 78,6% da população estudada. Um pouco mais da metade (58,9%) da 

população apresentou CD4 inferior a 200 cél./mm³. 

Na análise univariada, verificou-se que o sexo masculino, ter idade igual ou maior 

que 40 anos, cor da pele não branca, renda salarial inferior a 1 salário-mínimo e residir 

sozinho apresentou associação significante com a positividade para o HBV (Tabela 6). 

O modelo final de regressão logística multivariada para os fatores associados ao 

HBV em pacientes com HIV/Aids e TB ativa é apresentado na Tabela 7. As variáveis que 

permaneceram no modelo, sugerindo maior risco de exposição ao HBV, foram a idade 

maior ou igual a 40 anos e o sexo masculino. 

Tabela 7 – Análise Multivariada da Associação de Fatores Biológicos, Sócio-

demográficos e de Hábitos de Vida com a Ocorrência de Marcadores Sorológicos do 

Vírus da Hepatite B em Pacientes com HIV/Aids e Tuberculose. Recife, 2007 - 2012 

Variáveis Odds Ratio IC (95%) P-valor 

Sexo    

Feminino 1 -  

Masculino 2.74 (1.2 – 6.0) 0.012* 

Idade (anos)    

< 40 1 -  

≥ 40 2.25 (1.1 – 4.5) 0.020* 

OR (odds ratio); IC (95%): Intervalo de Confiança .                        

 * Associação estatisticamente significante (p < 0.05). 

Fonte: a autora 

 

 

Artigo original 3: Novas assinaturas de haplótipos do Gene NAT2 (SNPs C282T e 

G590A) estão fortemente associadas ao desenvolvimento de hepatotoxicidade durante 

o tratamento da tuberculose em pessoas vivendo com HIV/Aids (apêndice G). 

A população do presente estudo foi predominantemente masculina (68%), pouco 

mais da metade (52%) com idade inferior a 40 anos, com maior proporção de pacientes 

eutróficos (61%), não-brancos (79%) e, quanto ao grau de acetilação, fenotipicamente 

classificados como acetiladores rápidos (69,4%). O regime terapêutico para TB mais usado 

(61,3%) foi o de três drogas (RIP – rifampicina, isoniazida e pirazinamida), e a TARV 

estava sendo utilizada por 78,6% da população estudada. Um pouco mais da metade 

(58,9%) da população apresentou CD4 inferior a 200 cél/mm³ (Tabela 8). 



62 

 

Tabela 8 – Distribuição de Frequências de Variáveis Biológicas, Clínicas e 

Laboratoriais em PVHA e TB. Recife, Pernambuco, Brasil, 2007 – 2012 

 Hepatotoxicidade Total 

Variáveis Sim Não 

 N % N % N % 

Sexo       
Masculino 32 27,6 84 72,4 116 67,1 

Feminino 21 36,8 36 63,2 57 32,9 

Faixa Etária       

< 40 anos 30 33,7 59 66,3 89 51,5 

≥40 anos 23 27,4 61 72,6 84 48,5 

IMC       

Eutrófico 25 23,8 80 76,2 105 60,7 

Desnutrido 22 50,0 22 50,0 44 25,4 

Sobrepesado/ 

Obeso 
2 11,7 15 88,3 17 9,8 

Cor da Pele       
Branca 14 38,9 22 61,2 36 20,8 

Não Branca 39 28,5 98 71,5 137 79,2 

Fenótipo Gene NAT2       

Acetilador Rápido 30 25,0 90 75,0 120 69,4 

Acetilador Lento 23 43,4 30 56,6 53 30,6 

Esquema TB       

RIP 35 33,1 71 66,9 106 61,3 

RIPE 18 27,7 47 72,3 65 37,6 

Outro 0 00,0 2 100,0 2 1,2 

 Uso TARV       

Não fez uso de 

TARV 
11 29,7 19 70,3 37 21,4 

Início antes do 

tratamento TB 

 

24 

 

28,3 

 

61 

 

71,7 

 

85 

 

49,1 

Início nos dois 

primeiros meses 

 

18 

 

35,3 

 

33 

 

64,7 

 

51 

 

29,5 

CD4       

≥ 200 cél./mm³ 12 18,7 52 81,3 64 41,1 

< 200 cél./mm³ 33 35,8 59 64,2 92 58,9 

IMC (Índice de Massa Corporal), NAT2 (arilamina N-acetiltransferase). TB (Tuberculose). TARV (Terapia 

antirretroviral).  

Fonte: a autora. 

As frequências alélicas e genotípicas dos sete loci polimórficos (G191A, C282T, 

T341C, C481T, G590A, A803G e G857A) do Gene NAT2 dos indivíduos com infecção 

pelo HIV e diagnóstico de TB ativa e pacientes saudáveis (população controle) são 

semelhantes entre si, estando em equilíbrio de Hardy-Weimberg. Foi observado, no locus 

G191A, a ausência do genótipo variante AA tanto na população estudada quanto na 

população controle. Neste locus, o genótipo mais frequente foi o GG (89,6%). A 

frequência de genótipos CC (43,3%) e CT (46,3%) no locus C282T foi semelhante. O 

locus G590A revelou uma frequência genotípica de 58,4% GG, 35,3% GA e 6,3% AA. 

Apenas um indivíduo, dos 173 indivíduos analisados, apresentou o genótipo variante AA 

no locus G857A (Tabela 9). 
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Tabela 9 – Distribuição de Frequências Alélicas e Genotípicas dos Sete Loci (G191A, 

C282T, T341C, C481T, G590A, A803G e G857A) do Gene NAT2 em PVHA e TB e 

Pacientes Saudáveis. Recife, 2007 – 2012 

 População  

SNPs HIV/Aids(+) e TB(+) HIV/Aids(-) e TB(-) 

 N % N % 

rs1801279 (G191A)     

GG 155 89,6 66 82,5 

GA 18 10,4 14 17,5 
AA 0 0,0 0 0,0 

     G 328 94,8 146 91,3 

A 18 5,2 14 8,7 

rs1041983 (C282T)     

CC 75 43,3 35 43,7 

CT 80 46,3 33 41,3 

TT 18 10,4 12 15,0 

C 230 66,5 103 64,4 

T 116 33,5 57 35,6 

rs1801280 (T341C)     

TT 76 43,9 23 28,7 

TC 55 31,8 44 55,0 
CC 42 24,3 13 16,3 

T 207 59,8 90 56,3 

C 139 40,2 70 43,7 

rs1799929 (C481T)     

CC 65 37,6 28 35,0 

CT 78 45,1 43 53,7 

TT 30 17,3 9 11,3 

C 208 60,1 99 61,8 

T 138 39,9 61 38,2 

rs1799930 (G590A)     

GG 101 58,4 49 61,3 
GA 61 35,3 24 30,0 

AA 11 6,3 7 8,7 

G 263 76,0 122 76,3 

A 83 24,0 38 23,7 

rs1208 (A803G)     

AA 66 38,1 23 28,7 

AG 72 41,6 48 60,0 

GG 35 20,3 9 11,3 

A 204 58,9 94 58,7 

G 142 41,1 66 41,3 

rs1799931 (G857A)     

GG 151 87,3 73 91,3 
AG 21 12,2 7 8,7 

AA 1 0,5 0 0,0 

G 323 93,4 153 95,6 

A 23 6,6 7 4,4 

Fonte: a autora. 

Na análise univariada, verificou-se que a presença do alelo variante dos loci C282T 

e G590A constitui fator de risco isolado (OR = 1,98 e OR =1,93, respectivamente) para o 
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desenvolvimento de hepatotoxicidade durante o tratamento da tuberculose em PVHA (p< 

0,05) (Tabela 10). 

Tabela 10 – Análise Univariada da Associação entre Sete Polimorfismos de Único 

Nucleotídeo do Gene NAT2 e Hepatotoxicidade em PVHA e TB. Recife, Pernambuco, 

Brasil, 2007 – 2012 

 Hepatotoxicidade 
Total 

     

SNPs Sim Não OR 
IC(95%) p- 

valor 
X² 

p-

valor 

 N % N % N %      

rs1801279(G191A)            

GG 45 29,1 110 70,9 155 89,6 1 -    

(AG +AA) 8 44,4 10 55,6 18 10,4 1,95 (0,7 – 5,3) 0,185 1,80 0,179 

rs1041983(C282T)            

CC 17 22,7 58 77,3 75 43,4 1 -    

(CT + TT) 36 36,7 62 63,3 98 56,6 1,98 (1,0 – 3,9) 0,048 3,95 0,047 

rs1801280(T341C)            

TT 22 28,9 54 71,1 76 43,9 1 -    
(TC + CC) 31 31,9 66 68,1 97 56,1 1,15 (0,6 – 2,2) 0,670 0,18 0,670 

rs1799929(C481T)            

CC 22 33,8 43 66,2 65 37,6 1 -    

(CT + TT) 31 28,7 77 71,3 108 62,4 0,78 (0,4 – 1,5) 0,477 0,50 0,477 

rs1799930(G590A)            

GG 25 24,7 76 75,3 101 58,4 1 -    

(GA + AA) 28 38,9 44 61,1 72 41,6 1,93 (1,0 – 3,7) 0,048 3,95 0,047 

rs1208 (A803G)            

AA 19 28,8 47 71,2 66 38,2 1 -    

(AG + GG) 34 31,8 73 68,2 107 61,8 1,15 (0,6 – 2,2) 0,679 0,17 0,679 

rs1799931(G857A)            
GG 45 29,8 106 70,2 151 87,3 1 -    

(GA + AA) 8 36,4 14 63,6 22 12,7 1,34 (0,5 – 3,4) 0,534 0,38 0,533 

Fonte: a autora. 

Na população estudada, foi possível definir 4 haplótipos (GC, GT, AC, AT) com 9 

genótipos variantes (GC/GT, GC/AC, GT/GC, GT/GT, GT/AT, GT/AC, AC/AC, AC/AT e 

AT/AT) e 1 ancestral (GC/GC). Na comparação geral de risco associado aos haplótipos 

(homozigoto ancestral GC/GC x grupo variante GC/GT, GC/AC, GT/GC, GT/GT, GT/AT, 

GT/AC, AC/AC, AC/AT e AT/AT), foi revelada a associação de risco boderline 

(OR=2,3(IC95% 1,0-5,4), p=0,052) entre o grupo variante e o desenvolvimento de 

hepatotoxicidade (Tabela 11). 
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Tabela 11 – Comparação Geral entre Combinações de Haplótipos do Gene NAT2 

(rs1799930 x rs1041983) e Hepatotoxicidade em PVHA e TB. Recife, Pernambuco, 

Brasil, 2007 a 2012 

 Hepatotoxicidade Total    

Variáveis Sim Não OR IC(95%) p-valor 

 N % N % N %    

Combinações** 45 34,6 85 65,4 130 75,2 2,3 (1,0 – 5,4) 0,052 

GC/GC 8 18,6 35 81,4 43 24,8    

          

* Estatisticamente significante (p < 0,05) ** GC/GT, GC/AC, GT/GC, GT/GT, GT/AT, GT/AC, AC/AC, AC/AT, 

AT/AT.  

Fonte: a autora. 

 

Por sua vez, a comparação individual entre o homozigoto ancestral e cada um dos 

genótipos de haplótipos contendo alelos variantes revelou que indivíduos com HIV/Aids 

com assinaturas GT/GT e GT/AC possuem um risco de 4,4 vezes maior em desenvolver 

hepatotoxicidade durante o tratamento da tuberculose com diferença estatisticamente 

significante (p=0,047 e p=0,006, respectivamente) (Tabela 12). 
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Tabela 12 – Comparação Individual entre o Efeito Genotípico de Haplótipos do Gene 

NAT2 (rs1799930 x rs1041983) e Hepatotoxicidade em PVHA e TB. Recife, 

Pernambuco, Brasil, 2007 a 2012 

 Hepatotoxicidade Total    

Variáveis Sim Não OR IC (95%) p-valor 

 N % N % N %    

          

GC/GT 7 35,0 13 65,0 20 31,7 2,4 (0,7 – 7,8) 0,206ª 

GC/GC 8 18,6 35 29,2 43 68,3    

          

GC/AC 6 24,0 19 76,0 25 36,7 1,4 (0,4 – 4,6) 0,596 

GC/GC 8 18,6 35 29,2 43 63,3    

          
GT/GC 5 17,3 24 82,7 29 40,3 0,9 (0,3 – 3,1) 0,882 

GC/GC 8 18,6 35 29,2 43 59,7    

          

GT/GT 5 50,0 5 50,0 10 18,8 4,4 (1,1 – 18,8) 0,047*ª 

GC/GC 8 18,6 35 29,2 43 81,2    

          

GT/AT 3 42,8 4 57,2 7 14,0 3,3 (0,6 – 17,6) 0,169ª 

GC/GC 8 18,6 35 29,2 43 86,0    

          

GT/AC 14 50,0 14 50,0 28 39,4 4,4 (1,5 – 12,7) 0,006* 

GC/GC 8 18,6 35 29,2 43 60,6    

          
AC/AC 3 42,8 4 57,2 7 14,0 3,3 (0,6 – 17,6) 0,169ª 

GC/GC 8 18,6 35 29,2 43 86,0    

          

AC/AT 2 66,6 1 33,3 3 6,5 8,7 (0,7 – 108,8) 0,115ª 

GC/GC 8 18,6 35 29,2 43 93,5    

          

AT/AT 0 0,0 1 100,0 1 2,27 - - - 

GC/GC 8 18,6 35 29,2 43 97,7    

          
* Estatisticamente significante (p < 0,05). ª Teste exato de Fisher. 

Fonte: a autora 
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8 DISCUSSÃO 

A taxa de incidência cumulativa de hepatotoxicidade após o início do uso de drogas 

para o tratamento da TB foi de 30,6%. O uso de fluconazol, a desnutrição e ser classificado 

fenotipicamente como acetilador lento para o gene NAT2 foram fatores independentes 

associados à hepatotoxicidade. 

A taxa de hepatotoxicidade observada neste estudo foi muito semelhante (30%) à 

relatada em um estudo desenvolvido na Etiópia (YIMER et al., 2011). Outro estudo, 

realizado no Brasil, demonstrou uma taxa maior de hepatotoxicidade (43,8%) entre os 

infectados com o HIV e uma taxa de 30,8% em pacientes soronegativos para o HIV 

(ZAVERUCHA-DO-VALLE et al.,2014).  A comparação dos resultados desta pesquisa 

com o de outras, contudo, tem limitações, pois as várias definições de hepatotoxicidade 

encontradas na literatura dificultam comparações entre estudos já publicados. Os estudos 

acima citados (ZAVERUCHA-DO-VALLE et al.,2014;YIMER et al., 2011), 

diferentemente do presente estudo, adotaram o critério de classificação do Council for 

International Organizations of Medical Science (CIOMS), o qual define hepatotoxicidade 

como sendo a elevação da ALT acima de 2 vezes o limite superior da normalidade 

(BÉNICHOU, 1990). Entretanto, a escolha do critério de hepatotoxicidade recomendado 

pelo Ministério da Saúde do Brasil para indivíduos tomando drogas antituberculose, menos 

sensível e mais específico, tem uma grande utilidade, dado que essa definição orienta a 

tomada de decisões clínicas na assistência ao doente. 

O tratamento da tuberculose em pacientes com infecção pelo HIV segue as mesmas 

recomendações para a população geral, tanto em relação aos esquemas terapêuticos quanto 

na duração total do tratamento. Tratar a tuberculose em pessoas com infecção pelo HIV, no 

entanto, é um problema complexo, pois, dada a reconhecida toxicidade e exigências de 

adesão dos dois esquemas terapêuticos, o início concomitante de ambos, além de 

proporcionar o aumento do risco de intolerância medicamentosa e impor dificuldades de 

identificar qual droga está associada a uma possível toxicidade, aumenta o risco de reações 

adversas (BRASIL, 2011; ÚRIZ et al.,2007). 

A via de metabolização da isoniazida tem embasado a maioria dos estudos recentes 

que buscam elucidar o mecanismo de patogenicidade das lesões hepáticas induzidas pelo 

uso de drogas antituberculosas, e o fenótipo acetilador lento do gene NAT2 tem sido 

documentado como forte fator de risco para a ocorrência destas lesões hepáticas (CAI et 
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al.,2012; WANG et al., 2011). Nos resultados obtidos neste estudo, o fenótipo acetilador 

lento do Gene NAT2 foi associado à hepatotoxicidade com um OR de 2,1 e valor de p 

limítrofe (p = 0,053). Devido à plausibilidade biológica da associação, optou-se por manter 

a variável no modelo final preditivo. 

Este tema, todavia, parece ser ainda controverso. De fato, estudos mostram 

discordância, ou seja, que os acetiladores rápidos seriam mais vulneráveis aos danos 

hepáticos induzidos pelos fármacos antituberculose devido a uma maior produção de 

hepatotoxina, consequente à rápida atividade da enzima NAT2, ou nenhuma relação entre 

o perfil de acetilação e a hepatotoxicidade induzida por essas drogas (MITCHELL et. al., 

1975; VUILLEUMIER et. al., 2006). Acredita-se, contudo, que indivíduos classificados 

fenotipicamente como acetiladores lentos acumulam mais acetil-hidrazina, uma vez que a 

isoniazida compete com esse metabólito tóxico pela acetilação (SINGLA et al., 2014). Os 

resultados desta pesquisa somam-se às evidências mais recentes publicadas, em estudos 

brasileiros e nos de outros países, sobre o aumento do risco de hepatotoxicidade em 

indivíduos classificados fenotipicamente como acetiladores lentos em uso de tratamento 

para tuberculose (SINGLA  et al., 2014; GUPTA et al., 2013; SANTOS et al., 2013; 

COSTA et al., 2012; TEIXEIRA et al., 2011). 

Verificou-se que o uso do fluconazol esteve fortemente associado ao 

desenvolvimento de hepatotoxicidade, quando utilizado nos primeiros 60 dias de 

tratamento para tuberculose. Um estudo retrospectivo em PVHA, conduzido por Pukenyte 

et. al. (2007), na França, demonstrou resultados semelhantes a estes. O uso concomitante 

do fluconazol com drogas tuberculostáticas em PVHA, sobretudo nos primeiros dias de 

tratamento da tuberculose, aumenta o risco do desenvolvimento de hepatotoxicidade. De 

fato, o emprego de drogas antifúngicas, incluindo o fluconazol, está associado à 

hepatotoxicidade, sobretudo nos indivíduos que apresentam outros fatores de risco para 

agressão hepática (WANG et al., 2010), como foi observado neste estudo pela associação 

de tuberculostáticos. Os achados sugerem a necessidade de evitar o uso desse fármaco em 

PVHA que vão iniciar tratamento para tuberculose, visto que é frequente a utilização do 

fluconazol nessa população como medida profilática de recidiva de doença criptocóccica e 

de candidíase orofaríngea e esofagiana, em especial entre os pacientes que apresentam 

baixa contagem de células CD4. 
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A má nutrição energético-proteica entre os indivíduos com infecção pelo HIV foi 

amplamente estudada, sobretudo antes do uso da HAART, quando a perda de peso e a 

desnutrição eram frequentes. Na época, a síndrome consumptiva — uma complicação 

relativamente comum das fases avançadas da infecção pelo HIV — era considerada grave 

problema nutricional, sendo responsável por 80% da mortalidade dos pacientes com Aids 

(SCEVOLA  et al., 2000; MACALLAN, 1999; CDC, 1987). Mesmo com o advento da 

HAART, a desnutrição continua a ser registrada em PVHA, porém de forma menos 

frequente (SIELEUNOU et al., 2009). O perfil nutricional da população estudada foi 

predominantemente composto por indivíduos eutróficos (60,7%), 25,4% foram 

classificados como desnutridos e 9,8% deles foram classificados como 

sobrepesados/obesos. Verificou-se que os indivíduos desnutridos apresentaram três vezes 

mais chance em desenvolver hepatotoxicidade quando comparado aos indivíduos 

eutróficos. Este fato pode ser explicado pela depleção dos depósitos de glutationa 

ocasionado pela má nutrição, que leva lentificação da metabolização hepática das drogas e 

maior vulnerabilidade às injúrias oxidativas. De fato, baixos índices de massa corporal e 

hipoalbuminemia, ou seja, desnutrição, estão associados às altas taxas de hepatotoxicidade 

induzida por drogas tuberculostáticas em relatos da literatura (AH Ali et al., 2013; 

MAKHLOUF et al., 2008; MAHMOOD et al., 2007). 

Um achado inesperado foi o consumo de álcool não apresentar associação com 

hepatotoxicidade na população estudada. Esse achado pode ser provavelmente explicado 

pelo fato de PVHA ser orientada para se abster do uso de álcool, quando diagnosticada 

com a infecção viral ou antes do início da HAART. Na população deste estudo, somente 

16,2% relataram consumo de álcool. 

Uma característica peculiar desta coorte foi a inclusão de indivíduos em uso de 

esquemas diferentes para o tratamento da TB. Isso se deveu ao fato de o Ministério da 

Saúde do Brasil ter incluído, em suas recomendações, o uso da 4ª droga – etambutol – no 

esquema básico para tratar TB. Essa mudança ocorreu durante o acompanhamento desta 

coorte de PVHA, e, em decorrência disso, considerou-se necessário analisar se os dois 

grupos de indivíduos, em uso de esquemas diferentes, apresentavam riscos diferentes de 

desenvolver hepatotoxicidade. Observou-se que a maioria (106/173) dos pacientes usou 

três drogas, e um pouco mais de um terço deles (65/173) utilizou o novo regime proposto 

pelo Ministério da Saúde do Brasil, desde 2009. Não se observou, no entanto, diferença 
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quanto à hepatotoxicidade e à utilização de três ou quatro drogas, conforme demonstrado 

na Tabela 2. 

O uso da TARV foi observado em 78,6% da população, dos quais 30,8% 

apresentaram hepatotoxicidade durante os primeiros 60 dias de tratamento para TB. O uso 

de TARV, porém, não foi associado à hepatotoxicidade. É possível ter havido um viés de 

seleção em relação a esta variável, o qual, se ocorreu, não deve ter representado impacto 

para o resultado do estudo. Teoricamente, o uso de TARV estaria associado com um risco 

maior de hepatotoxicidade, porque poderia potencializar o efeito hepatotóxico dos 

fármacos anti-TB. O fato da inclusão, no estudo, de mais indivíduos em uso de TARV, 

quando comparado com os indivíduos que foram excluídos, levaria a superestimar o risco 

existente, e não a diminuí-lo. 

Este estudo tem algumas limitações. Por se tratar de uma coorte de PVHA, seguida 

em um ambiente de rotina de atendimento médico, não foi atingido um tamanho de 

amostra com o poder necessário para demonstrar a magnitude da associação entre o perfil 

fenotípico acetilator lento do Gene NAT2 e o desenvolvimento de hepatotoxicidade em 

PVHA em decorrência do uso de drogas para o tratamento da tuberculose. A associação 

encontrada (OR de 2,1 e um p-valor=0,053), contudo, aponta para um risco aumentado 

entre os indivíduos com perfil fenotípico acetilator lento do Gene NAT2. 

No artigo 2, foi demonstrado que a prevalência de marcadores sorológicos HBV e 

HCV na população foi de, respectivamente, 36,7% e 6,6%. O sexo masculino e a faixa 

etária maior ou igual a 40 anos foram fatores independentes associados à presença do 

HBV. 

As infecções pelo HIV, HBV e HCV compartilham a mesma rota de transmissão, 

principalmente sexual e vertical para o HIV e HBV, e parenteral para o HIV e HCV. No 

presente estudo não foram investigados fatores de risco relacionados ao modo de 

transmissão da doença, por se tratar de uma população de pacientes com HIV/Aids, cujos 

fatores de risco já estão bem estabelecidos na literatura (PIOT; QUINN, 2013). 

O primeiro estudo sobre prevalência da infecção pelo HBV em pacientes com TB e 

HIV no Brasil foi conduzido no Rio de Janeiro, o qual registrou taxa de prevalência de 

35,8% (BLAL et. al., 2005). Depois desse, outro estudo conduzido em Goiás evidenciou 

prevalência de HBV em pacientes com HIV/Aids e TB de 36,9% (AIRES et al., 2012). Os 
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resultados deste estudo foram muito semelhantes aos dois estudos acima citados, 

demonstrando que, apesar de todas as ações educativas e preventivas propostas pelas 

autoridades e profissionais de saúde, especificamente nesta parcela vulnerável da 

população, a prevalência de marcadores de contato com o HBV ainda permanece alta. 

O risco de um paciente com HIV/Aids que se contamina pelo HBV se tornar 

portador crônico é 5 a 6 vezes maior do que os indivíduos soronegativos. Este fato pode ser 

explicado pela exacerbação da replicação do HBV provocada pela deficiente resposta 

imunológica decorrente da coinfecção pelo HIV (PUOTI et al., 2004). De fato, a presença 

da coinfecção pelo HIV altera de modo significativo a história natural da infecção aguda 

pelo HBV. Pacientes coinfectados tendem a evoluir com menores taxas de soroconversão 

espontânea do HBeAg/anti-HBe, HBsAg/anti-HBs e altas taxas de replicação viral. Além 

disso, podem evoluir com infecção oculta pelo HBV, caracterizada por HBsAg negativo e 

positividade do HBV-DNA (RAIMONDO et al., 2008).  

Em pacientes com HIV/Aids, a prevalência da infecção oculta pelo HBV ainda é 

pouco conhecida, devido à falta de padronização do critério diagnóstico e aos poucos 

estudos prospectivos realizados (RAIMONDO et al., 2008). Pesquisas recentes reportam 

ocorrência extremamente divergente de infecção oculta pelo HBV em pacientes com 

HIV/Aids com variação entre níveis muito baixos (zero) até 89%, dependendo da 

sensibilidade da PCR utilizado (AIRES et al., 2012; PANIGRAHI et al., 2012; ATTIA et 

al., 2011; SANTOS et al., 2003). Os resultados desta pesquisa evidenciaram amostras de 

HBV-DNA detectadas em 18,6% (8/43) dos pacientes com imunidade para o HBV e em 

metade dos pacientes com anti-HBc “puro”. 

Ressalta-se ainda a ausência do HBV-DNA nos 3 pacientes com HBsAg e anti-HBc 

positivos, ensejando que estas amostras tinham níveis de carga viral indetectáveis, talvez 

pelo fato de os 3 pacientes fazerem uso de lamivudina. Com efeito, é descrito na literatura 

que o desaparecimento do HBV-DNA pode ocorrer em pacientes com HIV/Aids em 

tratamento com lamivudina, empregada como uma das drogas antirretrovirais para o 

tratamento da Aids (SANTOS et al., 2003). 

A idade maior ou igual a 40 anos se mostrou fator de risco independente para a 

exposição ao HBV em pacientes com HIV/Aids e TB, o que é consistente com o estudo 

conduzido por Aires e colaboradores (2012). Os mesmos afirmam que a idade pode ser um 
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marcador de exposição de vida, indicando que, ao longo do tempo, existe um risco 

cumulativo de infecção pelo HBV relacionado a exposições sexuais e percutâneas.  

O sexo masculino também constituiu fator de risco independente para a exposição 

ao HBV. No estudo de Aires e colaboradores (2012), esta variável deixou de ser 

estatisticamente significante com o ajuste da OR. Em outro estudo brasileiro (FREITAS et 

al., 2014), em uma população com infecção pelo HIV/Aids e HBV apenas, o sexo 

masculino esteve fortemente associado à exposição ao HBV, concordando com os 

resultados deste trabalho. 

De fato, os resultados desta pesquisa refletem o tipo de comportamento sexual de 

risco, adotado pela população masculina com faixa etária igual ou maior de 40 anos. Além 

disso, é importante salientar que estes pacientes com faixa etária mais avançada não foram 

contemplados pelas campanhas de vacinação contra o HBV instituída pelo Ministério da 

Saúde do Brasil. 

A prevalência do HCV encontrada neste estudo foi baixa (6,6%), se comparada às 

taxas de prevalência da coinfecção HIV/HCV obtidas de serviços de saúde de outras 

regiões do Brasil, que se situam entre 9,2% e 54,7% (BRASIL, 2011). Já está bem 

estabelecido na literatura que a prevalência da coinfecção HIV/HCV é altamente variável e 

deve-se à variação regional e às características da população estudada, a exemplo, os 

usuários de drogas injetáveis (WOLFF et al., 2008). Pacientes com HIV/Aids que são 

usuários de drogas apresentam risco quatro vezes maior de se infectarem com o HCV 

(FARIAS et al.,2012). Em nosso meio, possivelmente, a transmissão do HIV ocorre, 

sobretudo, pela via sexual, o que justificaria a ocorrência mais elevada de marcadores do 

HBV e menor do HCV. 

Além do pior prognóstico em decorrência da progressão da doença hepática, a 

presença do HBV ou do HCV em pacientes com HIV/Aids e TB tem sido apontada em 

alguns estudos como sendo fator de risco para o desenvolvimento de hepatotoxicidade 

após o início do HAART e do tratamento para TB (TOSTMANN et al.,2008; ANAND et 

al., 2006; SULKOWSKI et al.,2002; UNGO et al.,1998). A hepatotoxicidade pode levar à 

interrupção ou abandono do tratamento e, consequentemente, ao aumento da resistência 

aos tuberculostáticos e/ou antirretrovirais e insuficiência terapêutica (AUDSLEY et al., 
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2011; SHERMAN; THOMAS; CHUNG, 2011; SAGOE et al.,2012; PANIGRAHI et 

al.,2012). 

No terceiro artigo, estudaram-se sete polimorfismos de base única (SNPs – single 

nucleotide polymorphisms) do gene NAT2, que são comumente identificados em sua 

região codificante, em diferentes populações mundiais (G191A, C282T, T341C, C481T, 

G590A, A803G e G857A). O Gene NAT2 está localizado no cromossomo 8, na região 

8p22 (<http://nat.mbg.duth.gr>).  

A distribuição e frequência dos alelos que codificam para o gene NAT2 podem 

variar consideravelmente entre e dentro de diferentes grupos étnicos. O SNP 191A é mais 

frequente em populações africanas nativas e afro-americanas, entretanto é virtualmente 

ausente nos orientais. As frequências dos SNPs 282T e 590A são similares na maioria das 

populações estudadas em todo o mundo. Ao que se refere aos SNPs 341C e 857A, observa-

se maior frequência destes entre os ameríndios e orientais. Os SNPs 481T e 803G são 

raros, e as suas ocorrências têm sido comumente ligadas ao 341C (HUANG, 2014; BEN 

MAHMOUD et al., 2012; LEIRO-FERNANDEZ et al., 2011; GARCIA-MARTIN, 2008; 

DANDARA et al., 2003).  

A população brasileira foi formada por uma extensa mistura de três raízes 

ancestrais diferentes: ameríndios, europeus e africanos, o que a torna uma das populações 

mais heterogêneas do mundo (DURSO et. al., 2014; PARRA et al.,2003). Os primeiros 

estudos brasileiros que descreveram o perfil genético de NAT2 foram conduzidos nos 

Estados do Rio de Janeiro e de Goiás, onde se demonstraram graus de variação no perfil 

genotípico do NAT2 (TEIXEIRA et al.,2007; TEIXEIRA et al., 2011). As frequências 

alélicas encontradas na coorte em análise foram semelhantes às frequências alélicas 

encontradas na população carioca e goiana, porém diferente das frequências alélicas 

encontradas na população paraense e na população baiana (TEIXEIRA et al., 2007; 

TALBOT et al., 2010; SANTOS et al., 2013). Na população paraense, a principal diferença 

encontrada foi no alelo variante 590A. O presente estudo verificou uma frequência alélica 

variante deste SNP de 24%, ao passo que, na população paraense, a frequência observada 

deste mesmo SNP foi de 2,2% (SANTOS et al., 2013). No que tange ao estudo conduzido 

na Bahia, foram encontradas diferenças de frequências dos SNPs 857A (15,5%), 803G 

(21,6%) e 590A (31,4%) (TALBOT et. al.,2010), o que sugere a necessidade de outros 

estudos que tratem desta problemática nas diferentes regiões do país, para que o perfil 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sherman%20KE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21898501
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sherman%20KE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21898501
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chung%20RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21898501
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genotípico do gene NAT2 possa ser melhor elucidado. Os demais estudos brasileiros não 

apresentaram as frequências alélicas e genotípicas e se restringiram apenas a apresentar o 

perfil fenotípico de acetilação observado (ZAVERUCHA-DO-VALE et al., 2014; COSTA 

et al., 2012; POSSUELO et al., 2008). Verificou-se que as frequências alélicas e 

genotípicas da população controle saudável, para todos os SNPs estudados, são 

semelhantes ao que foi observado na população teste (PVHA). Dessa forma, afirma-se a 

boa representatividade da coorte para o Estado de Pernambuco. 

A presença do alelo variante nos loci C282T e G590A constituiu, de forma 

independente, fator associado à elevação das aminotransferases após o início do uso de 

drogas antituberculosas em PVHA (OR=1,98 e OR=1,93, respectivamente). O SNP 590A 

é um polimorfismo não sinônimo, que implica a substituição do resíduo aminoácido 197 

Arg-Gln (arginina-glutamina) com consequente diminuição da capacidade de acetilação 

devido à alteração do sítio catalítico, o que justifica os achados desta pesquisa (HEIN, 

2010). Indivíduos metabolizadores lentos têm diminuição da eficiência enzimática da NAT 

acetyltransferase_2 e, com isso, permitem maior tempo de droga circulante no organismo. 

Como consequência, a toxicidade produzida pela droga torna-se também maior (LUIZON 

et al., 2010). Ao contrário deste, o SNP 282T é um polimorfismo sinônimo, ou seja, a sua 

presença isolada não promove alteração da proteína, sendo também incapaz de alterar o 

fenótipo molecular acetilador lento/rápido nos pacientes (FRETLAND et al., 2001), 

divergindo da associação de risco para hepatotoxicidade associada ao SNP 282T em 

PVHA. 

Para efeito de classificação genotípica, um dos critérios utilizados é a análise de 

apenas quatro SNPs não sinônimos (G191A, T341C, G590A e G857A), que resultam na 

substituição do aminoácido e na consequente diminuição da capacidade de acetilação. 

Indivíduos que apresentam pelo menos dois alelos variantes em qualquer um dos SNPs nas 

posições acima citadas são classificados fenotipicamente como acetiladores lentos 

(SABBAGH; DARLU, 2005). Outra classificação é descrita no consenso de nomenclatura 

para o gene NAT2 (< http://nat.mbg.duth.gr>). De acordo com esta nomenclatura, via de 

regra, indivíduos que possuem alelos variantes nestes dois loci (282T e 590A) pertencem 

ao grupo NAT2*6A e são classificados fenotipicamente como acetiladores lentos 

(WALRAVEN et al., 2008).  
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A presente constatação dos SNPs 282T e 590A como fatores de risco para o 

desenvolvimento de hepatotoxicidade em PVHA após o uso do tratamento para 

tuberculose incentivou o desenvolvimento de uma análise de haplótipos funcionais. Nessa 

análise, considerando a comparação do homozigoto ancestral GC/GC x grupo variante, 

revelou-se o risco 2,3 vezes maior (IC95%(1,0-5,4); p=0,052) para os indivíduos variantes. 

Teixeira e colaboradores (2007) descreveram resultado semelhante em uma população sem 

HIV no Brasil, porém não realizou análise de haplótipos funcionais. Até o presente 

momento, não foram publicados estudos que tratem da comparação do efeito genético de 

haplótipos do gene NAT2 (282T x 590A) da forma como estão aqui descritos. 

Na análise de comparação isolada, entre o genótipo homozigoto ancestral e cada 

um dos genótipos contendo alelos variantes, foi demonstrado que indivíduos portadores de 

haplótipos GT/GT e GT/AC apresentam um risco de até 4,4 vezes, para desenvolver 

hepatotoxicidade (p < 0,005) (tabela 5). Acredita-se que, de posse dos resultados 

apresentados, o locus C282T mereça ser cuidadosamente estudado em outras populações, 

de tamanhos amostrais maiores do que a população analisada neste estudo, e, em se 

validando os resultados aqui encontrados, este locus possa incorporar critérios de 

classificação fenotípica de acetilação via genótipo do gene NAT2. É bem verdade que a 

análise do efeito genotípico de haplótipos é mais refinada e, consequentemente, mais 

específica. Isso traz maiores benefícios, principalmente, para os indivíduos portadores de 

assinaturas genotípicas GT/GT e GT/AC, os quais possuem maior risco para desenvolver 

reação adversa hepática após o uso de medicamentos para o tratamento da tuberculose. 

Uma das limitações deste estudo foi a opção adotada para a construção de 

haplótipos, em que foram analisados apenas os dois loci polimórficos que apresentaram 

risco isolado na análise univariada, e os demais loci foram desconsiderados. Isso, de certa 

forma, traz um desvio de seleção, dado que existe a possibilidade de os demais 

polimorfismos (G191A, T341C, C481T, A803G e G857A), que não apresentaram risco 

isolado para a hepatotoxicidade, apresentarem associação com os SNPs estudados. 
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9 RECOMENDAÇÕES 

 Tendo em conta as conclusões desta pesquisa, sugere-se que o uso de fluconazol 

deve ser evitado durante os primeiros 60 dias de tratamento de TB em PVHA. Além disso, 

ressaltamos a importância de incluir uma nutricionista na equipe de serviços de referência 

para PVHA. Isso permitirá a implementação de ações preventivas e o monitoramento 

nutricional do paciente. 

Os resultados aqui encontrados são relevantes para a readequação da assistência aos 

pacientes com HIV/Aids nos serviços de atendimento especializado, onde a investigação 

de comorbidades e coinfecções deve ser rotina. O advento da HAART, além de outros 

benefícios, proporcionou a queda da mortalidade e morbidade relacionadas à infecção pelo 

HIV, entretanto a condição de conviver por um tempo maior com deficiência imunológica 

permitiu a emergência de agravos como as coinfecções com as hepatites B e C e a 

tuberculose. 

A identificação de fatores de risco para a ocorrência do HBV em pacientes com 

HIV/Aids e TB poderá contribuir para melhor planejamento de ações educativas e 

preventivas, especificamente, nesta população, a exemplo de medidas de prevenção da 

transmissão do HIV, como o aconselhamento a menor exposição sexual, com o uso de 

preservativos e redução do número de parceiros, dentre outras, as quais devem ser tomadas 

o mais precocemente possível. 

Ressalta-se ainda a importância da imunização de pacientes com HIV/Aids. A 

vacinação é uma das ações de saúde mais bem sucedidas e com melhor relação custo-

benefício. Particularmente, a vacinação contra o HBV é o método mais efetivo para a 

prevenção da cirrose e do câncer primário de fígado. 

Indivíduos com assinaturas genéticas GT/GT e GT/AC (C282T x G590A) devem 

ser cuidadosamente monitorados quanto à diminuição da ocorrência de hepatotoxicidade 

durante o tratamento da tuberculose. Acredita-se que pesquisas sobre este tema possam, 

em um futuro próximo, contribuir para tornar o tratamento individualizado da tuberculose 

principalmente em PVHA, por meio da adaptação das drogas e suas dosagens de acordo 

com o perfil genético baseado em haplótipos funcionais do Gene NAT2. O 

desenvolvimento de novas tecnologias, com novos testes rápidos baseados nestas 
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diferenças genéticas aqui encontradas, pode facilitar a identificação dos pacientes que se 

beneficiariam de drogas com menor potencial hepatotóxico. 
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10 CONCLUSÃO 

A incidência de hepatotoxicidade durante o tratamento para TB em PVHA foi de 

30,6%. O uso de fluconazol, a desnutrição e ser classificado fenotipicamente como 

acetilador lento para o gene NAT2 foram fatores independentes associados à 

hepatotoxicidade.  

A prevalência de marcadores sorológicos HBV e HCV na população foi de, 

respectivamente, 36,7% e 6,6%. O sexo masculino e a faixa etária maior ou igual a 40 anos 

foram fatores independentes associados com marcadores de infecção pelo HBV. 

Em dois loci polimórficos (C282T e G590A) dos sete loci estudados, a presença do 

alelo variante constituiu-se de forma independente, fator associado à hepatotoxicidade após 

o início do uso de drogas antituberculosas em PVHA (OR=1,98 e OR=1,93, 

respectivamente). 

A análise de haplótipos funcionais considerando a comparação do homozigoto 

ancestral GC/GC x grupo variante revelou risco 2,3 vezes maior de hepatotoxicidade 

(IC95%(1,0-5,4); p=0,052) para os indivíduos variantes. 

A análise de comparação isolada, entre o genótipo homozigoto ancestral e cada um 

dos genótipos contendo alelos variantes, demonstrou que indivíduos portadores de 

haplótipos GT/GT e GT/AC apresentam um risco de até 4,4 vezes maior para desenvolver 

hepatotoxicidade (p < 0,005). 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
Nome da Pesquisa: Estudo clínico-epidemiológico da co-infecção HIV/Tuberculose em Recife.  

Coordenadora Principal do Projeto: Profa. Dra. Maria de Fátima Pessoa Militão de Albuquerque 

Endereço: Av. 17 de agosto, 1820 – apto. 301 – Casa Forte, Recife-PE. CEP: 52061-540. 

Assistente de Coordenação do Projeto: Dra. Magda Maruza Melo de Barros Oliveira  

Endereço: Estrada Real do Poço, nº 373, Poço da Panela. Recife/PE. CEP: 52.061.200 

 

Prezado Sr (a). 
 

 

Estamos fazendo um estudo para conhecer melhor o que acontece com a tuberculose quando essa 

doença está associada à infecção pelo vírus da aids. Um dos objetivos dessa pesquisa é saber entre 

os pacientes que começam o tratamento para tuberculose, no Recife, quantos estão também 

infectados pelo vírus da aids. (HIV). Da mesma forma, verificar entre os pacientes com o vírus da 

aids, quantos desenvolvem a tuberculose. Para diminuir a proporção destas pessoas que têm as 

duas infecções é preciso também saber quais delas têm um melhor resultado do remédio que 

tomam para evitar a tuberculose e dos remédios que tomam para curar a tuberculose. 

Para isso é preciso fazer algumas perguntas sobre as condições e hábitos de vida, assim como 

sobre alguns aspectos dos sintomas apresentados, resultados de exames e remédios que tomaram 

ou que estão tomando. Muitas vezes os pacientes que estão infectados pelo vírus da aids 

apresentam a tuberculose de forma diferente daqueles que não têm o vírus. Isto causa dificuldade 

em se encontrar o bacilo da tuberculose através dos exames costumeiros, como por exemplo, o 

exame de escarro. Assim, outra razão para fazer esse estudo é tentar melhorar o diagnóstico da 

tuberculose em pacientes com o vírus da aids. A tuberculose é uma doença que já tem vacina e 

remédio há muito tempo, mas que muita gente continua adoecendo. 

Esse trabalho poderá ajudar muitas pessoas que estão com tuberculose e não sabem que estão com 

o vírus da aids. Se encontrarmos alguém que tem tuberculose e infecção pelo HIV, o tratamento 

será iniciado o mais rápido possível, para que a pessoa seja curada e não passe o germe para 

outras pessoas. 

Além disso, o Sr (a) pode saber o resultado de todos os seus exames no hospital ou posto de saúde 

onde está sendo acompanhado. Esses resultados só serão entregues para o Senhor (a) e as pessoas 

que estão lhe tratando. Além disso, a sua participação nesta pesquisa não causará nenhum 

problema, porque não será feito nenhum exame a mais dos que aqueles que deveriam ser 

realizados para esclarecer sua doença. 

Se o Sr (a) concordar, a gente pede que assine este papel dizendo que entendeu as explicações e 

que está concordando. 
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Se o Sr (a) não quiser participar, isso não vai mudar o seu atendimento no Serviço, e os exames 

que o seu médico solicitou serão realizados do mesmo jeito. 

Eu,  RG n°__________ 

abaixo assinado, tendo recebido as informações acima, e ciente dos meus direitos abaixo 

relacionados, concordo em participar. 

1 – A garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer dúvida 

acerca dos procedimentos, riscos, benefícios e outros relacionados com a pesquisa. 

2 – A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo 

sem que isso traga prejuízo à continuação dos meus cuidados e tratamento. 

3 – A segurança de que não serei identificado e que será mantido o caráter confidencial da 

informação relacionada com a minha privacidade. 

4 – O compromisso de me proporcionar informação atualizada durante o estudo, ainda que esta 

possa afetar a minha vontade de continuar participando. 

Tenho ciência do exposto acima e concordo em participar deste estudo. 

Recife,______ de ____________________________ de 20______. 

Assinatura do paciente ou responsável:_______________________________________________. 

1ª testemunha: __________________________________________________________________. 

2ª testemunha: __________________________________________________________________. 

Coordenador: __________________________________________________________________. 
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APÊNDICE C – Ficha de coleta de dados 
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APÊNDICE D – Ficha de monitoramento da coorte de tuberculose  
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                          FICHA DE MONITORAMENTO - COORTE TUBERCULOSE 

                                                                     IDENTIFICAÇÃO 

1- Número do prontuário 2- Nome 3- Data de Nascimento 

  /  /   

4- Nome da Mãe 5 - Número de identificação na   
pesquisa 

          

6- Coorte para tuberculose 

Tratamento   

Quimioprofilaxia 

7- Data de início 
 

/ / 

8- Data de conclusão 
 

/ / 

9- Esquema em uso  

  (coorte tratamento) 

 
                                       MONITORAMENTO DA COORTE MÊS A MÊS 

 
10- Data de retorno 

10.1 – 1º mês 
           /       / 

10.2 – 2º  mês 
          /        / 

10.3 – 3º mês 
          /        / 

10.4 – 4º mês 
          /         / 

10.5 – 5º mês 
          /         / 

10.6 – 6º mês 
        /          / 

11- Peso 
11.1 – 1º mês 11.2 – 2º mês 11.3 – 3º mês 11.4 – 4º mês 11.5 – 5º mês 11.6 - 6º mês 

12 - Tomou o(s) remédio(s) para tratar/evitar a tuberculose ontem? 

12.1 – 1º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

12.2 – 2º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

12.3 – 3º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

12.4 – 4º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

12.5 – 5º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

12.6 –6º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

      

  SINTOMAS    

13 – Febre      

13.1 – 1º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

13.2 – 2º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

13.3 – 3º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

13.4 – 4º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

13.5 – 5º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

13.6 –6º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

14 – Tosse      

14.1 – 1º mês  

Sim 

Não  
Não sei 

14.2 – 2º mês 

Sim 

Não  
Não sei 

14.3 – 3º mês  

Sim 

Não  
Não sei 

14.4 – 4º mês 

Sim 

Não  
Não sei 

14.5 – 5º mês  

Sim 

Não  
Não sei 

14.6 –6º mês 

Sim 

Não  
Não sei 

15 – Perda de  

         Peso 

     

15.1 – 1º mês  

Sim 
Não  

Não sei 

15.2 – 2º mês 

Sim 
Não  

Não sei 

15.3 – 3º mês  

Sim 
Não  

Não sei 

15.4 – 4º mês 

Sim 
Não  

Não sei 

15.5 – 5º mês  

Sim 
Não  

Não sei 

15.6 –6º mês 

Sim 
Não  

Não sei 

16 – Falta de  

        Ar 

     

16.1 – 1º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

16.2 – 2º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

16.3 – 3º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

16.4 – 4º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

16.5 – 5º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

16.6 –6º mês 

Sim 

Não  

Não sei 
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17 – Dor   

        Torácica 

     

 

 

 
17.1 – 1º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

17.2 – 2º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

17.3 – 3º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

17.4 – 4º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

17.5 – 5º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

17.6 –6º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

18 – Náusea      

18.1 – 1º mês  
Sim 

Não  

Não sei 

18.2 – 2º mês 
Sim 

Não  

Não sei 

18.3 – 3º mês  
Sim 

Não  

Não sei 

18.4 – 4º mês 
Sim 

Não  

Não sei 

18.5 – 5º mês  
Sim 

Não  

Não sei 

18.6 –6º mês 
Sim 

Não  

Não sei 

19 – Vômito      

19.1 – 1º mês  
Sim 

Não  

Não sei 

19.2 – 2º mês 
Sim 

Não  

Não sei 

19.3 – 3º mês  
Sim 

Não  

Não sei 

19.4 – 4º mês 
Sim 

Não  

Não sei 

19.5 – 5º mês  
Sim 

Não  

Não sei 

19.6 –6º mês 
Sim 

Não  

Não sei 

20 – Prurido      

20.1 – 1º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

20.2 – 2º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

20.3 – 3º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

20.4 – 4º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

20.5 – 5º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

20.6 –6º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

21 – Icterícia      

21.1 – 1º mês  

Sim 

Não  
Não sei 

21.2 – 2º mês 

Sim 

Não  
Não sei 

21.3 – 3º mês  

Sim 

Não  
Não sei 

21.4 – 4º mês 

Sim 

Não  
Não sei 

21.5 – 5º mês  

Sim 

Não  
Não sei 

21.6 –6º mês 

Sim 

Não  
Não sei 

22 – Manchas 

vermelhas na 

pele 

     

22.1 – 1º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

22.2 – 2º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

22.3 – 3º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

22.4 – 4º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

22.5 – 5º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

22.6 –6º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

23 – Dor nos 

membros 

inferiores 

     

23.1 – 1º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

23.2 – 2º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

23.3 – 3º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

23.4 – 4º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

23.5 – 5º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

23.6 –6º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

24 –

Dormência 

nos membros 

inferiores 

     

24.1 – 1º mês  

Sim 
Não  

Não sei 

 

24.2 – 2º mês 

Sim 
Não  

Não sei 

24.3 – 3º mês  

Sim 
Não  

Não sei 

24.4 – 4º mês 

Sim 
Não  

Não sei 

24.5 – 5º mês  

Sim 
Não  

Não sei 

24.6 –6º mês 

Sim 
Não  

Não sei 
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25 – 

Gânglio

s 

     

25.1 – 1º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

25.2 – 2º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

25.3 – 3º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

25.4 – 4º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

25.5 – 5º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

25.6 –6º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

26 – Outros      

26.1 – 1º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

____________

____________

____________

____________ 

26.2 – 2º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

____________

____________

____________

____________ 

26.3 – 3º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

____________

____________

____________

____________ 

26.4 – 4º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

___________

___________

___________

___________ 

26.5 – 5º mês  

Sim 

Não  

Não sei 

___________

___________

___________

___________ 

26.6 –6º mês 

Sim 

Não  

Não sei 

__________

__________

__________

__________ 
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APÊNDICE E – Artigo 1 

Hepatotoxicity during treatment for tuberculosis in people living with HIV/AIDS 
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Abstract  

Hepatotoxicity is frequently reported as an adverse reaction during the treatment of 

tuberculosis (TB). The aim of this study was to determine the incidence of and identify 

predictive factors for developing hepatotoxicity after initiating treatment for TB in people 

living with HIV/AIDS (PLWHA). This was a prospective cohort study with PLWHA who 

were monitored during the first 60 days of TB treatment, in Pernambuco, Brazil. 

Hepatotoxicity was considered as elevated aminotransferase levels, three times higher than 

before initiating TB treatment, associated with symptoms of hepatitis. We conducted a 

multivariate logistic regression analysis and used the odds ratio (OR) as estimates of 

relative risk with a confidence interval of 95%. Hepatotoxicity was observed in 53 (30.6%) 

of the 173 patients who initiated TB treatment. The final multivariate logistic regression 

model demonstrated that the use of fluconazole, malnutrition and being classified as a 

phenotypically slow acetylator increased the risk of hepatotoxicity significantly. The 

incidence of hepatotoxicity during treatment for TB in PLWHA was high. Those classified 

as phenotypically slow acetylators and as malnourished should be targeted for specific care 

to reduce the risk of hepatotoxicity during treatment for TB. The use of fluconazole should 

be avoided during TB treatment in PLWHA. 
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1. Introduction 

The treatment of tuberculosis (TB) in PLWHA has been a constant challenge for medicine. 

The occurrence of adverse reactions and the possibility of drug interactions may interfere 

negatively with the therapeutic regimen, leading, in most cases, to discontinuation [1]. 

Hepatotoxicity is a serious adverse reaction frequently observed during treatment for TB 

[2], and the incidence rate may vary between 2-28% [3]. Some studies have indicated that 

the occurrence of hepatotoxicity during the use of anti-tuberculosis drugs is similar in both 

HIV co-infected and HIV-uninfected individuals [4,5]. However, Hoffman et al. [6] 

encountered a higher incidence of hepatotoxicity among PLWHA.  

In general, the risk of hepatotoxicity is influenced by genetic and acquired factors [7,3]. 

There is no consensus on the risk factors for developing hepatotoxicity during TB 

treatment. Some studies have considered advanced age (> 50 years), female gender, 

alcohol use, low body weight, alcoholism, chronic hepatitis B and/or C, HIV infection and 

extra-pulmonary TB, as the main predisposing factors for hepatotoxicity [3,8-11]. Other 

studies have suggested the involvement of genetic risk factors for hepatotoxicity during the 

use of anti-TB drugs: slow acetylator phenotype of the Arylamine N-Acetyltransferase 

(NAT2) gene, the heterozygous c1/c2 and the homozygous c1/c1 for cytochrome (CYP) 

2E1, the absence of human leukocyte antigen (HLA)-DQA1*0102 and the presence of 

HLA-DQB1*0201 [12-14].  

In Brazil, few studies have been conducted in order to verify the relationship of the slow 

acetylator phenotype of the NAT2 gene and the occurrence of hepatotoxicity during TB 

treatment [7, 15-17]. To the best of our knowledge, no studies have been conducted 

exclusively with PLWHA in any of the Brazilian states, including that of Pernambuco, 

which records the highest incidence rate of TB in the whole of the Brazilian Northeastern 
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region (49.3/100,000 inhabitants). In Pernambuco, a TB-HIV co-infection rate of 11.6% 

has been identified, which is well above that recorded for both the whole country (9.8%) 

and for the Northeast Region (8.1%) [18]. It is worth noting that these data may be 

underestimated due to the underreporting of TB/HIV co-infection, already described in 

Brazil [19]. 

As the incidence and predictors of drug-induced hepatotoxicity may vary between 

populations, partly due to host genetics and environmental factors, characterization of such 

parameters within the population is very useful.  

Furthermore, it is difficult to draw comparisons between the published studies due to the 

various definitions encountered in the literature for hepatotoxicity during TB treatment. 

This may be corroborated with the findings of Coca et. al. [2] in a case-control study 

conducted to compare the occurrence of hepatotoxicity during TB treatment in patients 

with and without HIV co-infection. The authors used three definitions of hepatotoxicity 

simultaneously and found that small changes in the definition bring about significant 

impacts on results [2]. In the present study, we have chosen to use the definition adopted 

by the Brazilian Ministry of Health for hepatotoxicity, as applied to the country’s public 

health system [20]. As most studies on hepatotoxicity during TB treatment in PLWHA 

have been conducted in Africa [21,22] and Asia [23,24], there is a need for specific reports 

regarding the Brazilian population infected with HIV. This prospective cohort study has 

aimed to determine the incidence of and identify predictive factors for developing 

hepatotoxicity after the initiation of TB treatment for PLWHA.  
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2. Methods  

The study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal University of 

Pernambuco (CEP/ CCS / UFPE 254/05), and all study participants provided written 

informed consent.  

2.1 Design, site and study population  

This was a prospective cohort study with PLWHA of both sexes, aged ≥ 18 years, treated 

at the Hospital Correia Picanço (HCP), in a specialized service for the care of PLWHA, 

and is responsible for approximately half this population in the state of Pernambuco.  

A sample size was estimated for this study considering the NAT2 gene polymorphism as 

exposure to the development of hepatotoxicity. For this, we refer to the Teixeira et al study 

(2011), which resulted in a frequency equal to 69.2% of the "slow acetylator" NAT2 

phenotype in patients who develop hepatotoxicity and an estimated odds ratio of 2.86 (95% 

CI: 1.06 to 7.68). Based on these parameters, with a confidence level of 95% and power of 

80%, the estimated sample was 150 patients. 

From all individuals who initiated TB treatment we included in this study those who 

provided blood samples for measuring the aspartate aminotransferase (AST) and alanine 

aminotransferase (ALT) enzymes before initiating TB treatment. The individuals who did 

not return for further assessment of transaminase levels were considered lost to follow up. 

Those who agreed to participate in the study signed an Informed Consent Form (ICF), 

based on the ethical aspects of Resolution No. 466/12 of the National Health Council.  

2.2 Cohort follow-up 

Individuals were included in the study just before initiating TB treatment, during 

compulsory notification to the Information System for Notifiable Diseases - TB (TB 
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Sinan), which is a prerequisite for initiating TB treatment in Brazil, and were monitored 

during the first 60 days of treatment. 

Patients were interviewed by previously trained health professionals, through the 

application of a structured questionnaire. In addition, information was extracted from 

medical records using a data collection form. Both instruments were specifically 

constructed to collect data for this research. 

All studied individuals underwent blood collection at baseline and on the monthly visits to 

the health service, during the first 60 days of TB treatment, irrespective of whether or not 

they presented symptoms of hepatitis through the measurement of liver enzymes. 

Individuals were also interviewed in order to monitor hepatitis symptoms and any adverse 

effects of TB treatment at the first and second follow-up visits.  

2.3 Defining the study variables 

The event of interest was hepatotoxicity, defined as elevated aminotransferase levels, 

identified as being three times higher than before initiating TB treatment, with associated 

symptoms of hepatitis. These symptoms were considered as the occurrence of jaundice, 

nausea, vomiting, dyspepsia and asthenia [20]. The reference values adopted were AST-

36UI/mL and ALT-32UI/mL. 

We analyzed the factors potentially associated with the development of hepatotoxicity: 

biological and lifestyle variables: gender, age, skin color, body mass index (BMI) which 

was categorized as malnourished (BMI <18.5 kg / m²), eutrophic (18.5 ≤ BMI ≥ 24.9 

kg/m²) and overweight/obese (BMI ≥ 25.0 kg / m²), alcohol and illicit drug use. 

To classify the patterns of alcohol consumption, information was gathered regarding the 

intake and frequency of alcoholic beverages over the previous three months. 

The frequency of alcohol use was coded into categories ranging from “never” (for 

abstainers) to “every day”, also including the number of units, and classifying individuals 



136 

 

as “abstainer” (has never drunk or drinks less than eight units per year); “light drinker” 

(drinks on a monthly basis or up to one to two days a week, not exceeding 10 units); 

“heavy drinker” (drinks on a daily basis or 3-4 days a week, exceeding five units daily), 

and “alcohol dependent”  (in treatment). For the purpose of the regression analysis, the 

variable “alcohol consumption” was categorized into two levels: “Yes” (light drinker, 

heavy drinker and alcohol dependent) and “No” (abstainers). 

Illicit drug use was categorized as “Current use” for individuals who reported having used 

marijuana, cocaine, crack and/or glue during the previous year, “Past use” for individuals 

who reported that they had used these drugs during their lifetime, and “Never used” for 

individuals who had never used these drugs. 

2.4 Clinical and laboratory variables  

These variables were drug regimen for TB treatment, the use of highly active antiretroviral 

therapy (HAART) - (Yes/No), classes of combination antiretroviral therapy (ART), 

Arylamine N-Acetyltransferase (NAT2) Phenotype Gene, Serology anti-HBc (hepatitis B 

core antibody and antigen) and anti-HCV (hepatitis C virus antibody) , and CD4 count. 

The treatments for TB, according to the Brazilian Ministry of Health, were categorized as 

the RIP Regimen (consisting of three drugs: rifampicin, isoniazid and pyrazinamide), the 

new recommended RIPE regimen (consisting of four drugs: rifampicin, isoniazid, 

pyrazinamide and ethambutol) and others [20]. 

The use of antiretroviral drugs at the time of initiating TB treatment was confirmed 

through medical records and categorized as: not using HAART, initiated HAART before 

TB treatment and initiated HAART during the first two months of TB treatment. 

The use of drugs (sulfadiazine, azithromycin, sulfamethoxazole and trimethoprim, 

amphotericin B, fluconazole, and ganciclovir) for the treatment of other opportunistic 

infections during the first 60 days of TB treatment was also investigated and categorized as 
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“Yes” for individuals who used one or more of the drugs, and “No” for individuals who 

used none of the drugs. 

Serology for anti-HBc and anti-HCV were categorized as reactive and non-reactive. For 

the analysis, we considered a CD4 count measured up to six months before initiating TB 

treatment, and the variable was categorized as <200 cells/mm³ and ≥ 200 cells/mm
3
. 

We considered individuals as seropositive for HIV, when they tested positive by two 

sequential tests, according to the recommendations of the Ministry of Health in Brazil.  

We considered individuals with active TB as those who initiated TB treatment due to 

clinical diagnosis or after bacteriological confirmation of TB diagnosis. All cases were 

reported to Sinan-TB. 

2.5 Laboratory procedures  

The serological test used for detecting HIV infection was the Rapid-check HIV1 & 2 

(NDI-Núcleo de Doenças Infecciosas, Vitória, ES, Brasil) or the rapid test – HIV- 1/ 2 Bio-

Manguinhos (Fundação Oswaldo Cruz/ Biomanguinhos, Rio de Janeiro, Brasil) followed 

by a confirmatory test (western blot (WB) , immunoblot (IB) or rapid immunoblot). 

The CD4+ T lymphocyte count was performed by flow cytometry using anti-CD4 

antibodies labeled with fluorescent dyes through the BD FACS Calibur™ system. 

Serological testing for total anti-HBc and anti-HCV was performed with the ARCHITEC i 

2.000 (Abbott) analyzer, which employs the chemiluminescence method, following 

manufacturer's instructions. 

2.6 Genotyping the NAT2 gene  

NAT2 genotypes were defined by direct sequencing, comprising two loci. Genomic DNA 

isolation was performed using the Bio Pur Cent Mini Extraction Kit (Biometrix®, Brazil) 

according to manufacturer's specifications. After extraction, DNA samples were stored at       
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-20°C until use. PCRs were performed with two independent reactions, as follows: 36,5μl 

H2O, 5μl 10x PCR buffer, 2 µl MgCl2 50 mM, 1µl 10mM dNTP, 2μl of each 10 mM 

primer, 1μl DNA, and also 0.5 µl Taq pol (5U/microl) to 50 µl final volume. SNPs G191A 

(rs1801279), C282T (rs1041983) and T341C (rs1801280) were evaluated using primers 5'-

CCTTACAGGGTTCTGAGACTAC-3' and 5'-GGTGCCTTGCATTTTCTGCT-3’ and the 

following cycling parameters: initial denaturation (94°C/3 min), 35 cycles (94°C/1 min, 

50°C/1 minute., and 72ºC/1 min), and  final extension at 72°C/5 minutes. On the other 

hand, SNPs C481T (rs1799929), G590A (rs1799930), A803G (rs1208) and G857A 

(rs1799931) were evaluated using primers 5'-CATTGTCGATGCTGGGTCTG-3' and 5'-

TCATCCATAAAAATGTCAGCATTT-3’  with the same cycling parameters listed above, 

except for the annealing temperature (55ºC).   

The 667bp and 665bp amplicons were first analyzed by electrophoresis (1% agarose). 

Direct sequencing was performed using ABI PRISM BigDye Terminator v.3.1 Sequencing 

Kit (PE Applied Biosystems) followed by genotyping using ApE-A- plasmid-Editor 

v2.0.45 and AY331807 GenBank sequence as reference 

(<www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AY331807>), according to the International NAT2 

Gene Nomenclature Committee (<http://nat.mbg.duth.gr>). 

2.7 Phenotypic inference based on genomic data of the NAT2 gene  

Among the 7 SNPs commonly found in the human population, for phenotypic 

classification, we analyzed four SNPs that result in amino acid substitution and the 

consequent decrease in the capacity of acetylation. Individuals who presented at least two 

variant alleles in any of the SNPs at positions 191, 341, 590 and 857 were classified as 

slow acetylators [25]. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AY331807
http://nat.mbg.duth.gr/
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2.8 Statistical Analysis  

Data were stored in a database created for this research. All data were double entered 

(validated in EPI-INFO 6.04), and were subsequently compared to identify possible typing 

errors. 

To check the statistical significance of differences in the frequency distribution of variables 

according to hepatotoxicity, we used the chi-square test and, when necessary, the Fisher 

exact test. We carried out bivariate logistic regression analysis and the magnitude of the 

associations was expressed by the odds ratio (OR) as an estimate of relative risk, with a 

confidence interval of 95% regression. To adjust the associations regarding possible 

confounding factors, we conducted a multivariate logistic regression analysis taking the 

statistical significance level of 20% (p <0.20) in the bivariate analysis as the criterion for 

entering variables into the model. The criterion for the variables that remained in the final 

model was the association with hepatotoxicity with a statistical significance of 5% (p 

<0.05). The analysis was performed using STATA 12.0 (Statistical Software for 

Professionals, StataCorp LP, UK).  
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3. Results  

Of the 324 individuals who initiated treatment for TB during the study period, 173 (53.4%) 

met the inclusion criteria. Of the 151 (46.6%) patients who were not included in the study, 

90 (59.6%) were excluded for not presenting baseline ALT and/or AST measurements and, 

61 (40.4%) were considered lost to follow up since they failed to return to the service in 

order to measure AST and/or ALT levels within 30 and/or 60 days after initiating treatment 

for TB (Fig. 1). 

Fig. 1. Flowchart of the study population. 

The study population was compared with the group of individuals who were lost to follow 

up in relation to sex, age, CD4 cell count and use of HAART. They were similar to all this 

factors excepted in the use of HAART. The proportion of those using HAART who were 

lost to follow up was 60.7%, while amongst the studied individuals it was 78.6%. 

Of the 173 patients studied, 53 (30.6%, 95% CI: 23.6 to 37.5) presented symptoms 

consistent with hepatitis (Fig. 2) and elevated aminotransferase levels, three times higher 

than that recorded before initiating TB treatment, and constituted the cases of 

hepatotoxicity.  

Fig. 2. Frequency of symptoms among cases of hepatotoxicity. 

Table 1, 2 and 4 demonstrate the frequency distribution of biological factors and lifestyle 

habits, clinical and laboratory factors and variables related with the use of drugs for the 

treatment of other opportunistic diseases. These tables also demonstrate the crude 

association between all the variables studied and hepatotoxicity. 

The population was characterized as being predominantly male (67.1%), just over half 

(51.5%) were aged between 20 and 39 years, with a greater proportion of eutrophic 

(60.7%) and non-white (79.2%) individuals. The use of illicit drugs was reported by 7.5% 

of the patients and the use of alcohol by 16.2% (Table 1). 
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Table 1 – Association between biological factors and lifestyle habits and 

hepatotoxicity in PLWHA and TB. Recife, Pernambuco State, Brazil, 2007 – 2012 

 Hepatotoxicity Total    

Variables Yes No OR CI (95%) p-value 

 N % N % N %    

Sex          

Male 32 27.6 84 72.4 116 67.1 1 -  

Female 21 36.8 36 63.2 57 32.9 1.5 (0.8 – 3.0) 0.216 

Age (years)          

< 40  30 33.7 59 66.3 89 51.5 1 -  

≥40  23 27.4 61 72.6 84 48.5 0.7 (0.4 – 1.4) 0.368 

BMI          

Eutrophic 25 23.8 80 76.2 105 60.7 1 -  

Malnourished 22 50.0 22 50.0 44 25.4 3.2 (1.5 – 6.7) 0.002 

Overweight/ 
Obese 

2 11.7 15 88.3 17 9.8 0.4 (0.1 – 2.0) 0.279 

Skin color          

White 14 38.9 22 61.2 36 20.8 1 -  

Non-white 39 28.5 98 71.5 137 79.2 0.6 (0.3 – 1.4) 0.230 

Illicit drug use          

Never used 38 29.1 93 70.9 131 75.7 1 -  

Past use 13 44.8 16 55.2 29 16.7 1.9 (0.8 – 4.5) 0.102 

Current use 2 15.4 11 84.6 13 7.5 0.4 (0.1 – 2.1) 0.307 

Alcohol consumption          

No 45 31.7 97 68.3 142 82.1 1 -  

Yes 8 28.6 20 71.4 28 16.2 0.8 (0.4 – 2.1) 0.745 
BMI( Body mass index) OR = odds ratio; CI (95%): confidence interval. 

 

It was verified that the most commonly used therapeutic regimen for TB (61.3%) was that 

of three drugs (RIP), and HAART was used by 78.6% of the studied population, the 

majority of whom had initiated HAART before treatment for TB. For the remaining 49.1% 

who were already using HAART, the average time of use of ARV was 4.7 years (SD 4.3 

years) (Fig. 3).  

Fig. 3. Average time of HAART use for those who started ARV treatment before TB 

treatment. 

The antiretroviral regimen containing two NRTIs (nucleoside reverse transcriptase 

inhibitor) and one NNRTI (non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor) was the most 

commonly used amongst HAART users (60.1%). Serology tests for anti-HBc and anti-

HCV were performed on 166 (95.9%) individuals. Of these, 61 subjects (36.7%) were 

seropositive for anti-HBc and 11 (6.4%) for anti-HCV (Table 2). 
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Table 2 – Association between clinical and laboratory factors and hepatotoxicity in 

PLWHA and TB. Recife, Pernambuco State, Brazil, 2007 – 2012 

 Hepatotoxicity Total    

Variables Yes No OR CI(95%) p-value 

 N % N % N %    

TB Regimen          

RIP 35 33.1 71 66.9 106 61.3 1 - - 

RIPE 18 27.7 47 72.3 65 37.6 0.8 (0.4 – 1.5) 0.465 

Others 0 00.0 2 100.0 2 1.2 - - - 

 HAART use          

Not using HAART 11 29.7 19 70.3 37 21.4 1 - - 

Initiated HAART before 

TB treatment 

 

24 

 

28.3 

 

61 

 

71.7 

 

85 

 

49.1 

 

1.3 

 

(0.5 – 3.2) 

 

0.584 

Initiated HAART during 

the first two months of 

TB treatment 

 

18 

 

35.3 

 

33 

 

64.7 

 

51 

 

29.5 

 

0.9 

 

(0.4 – 2.2) 

 

0.867 

Classes of combination 

ARV 
         

Not using ARV 11 29.7 26 70.3 37 21.4 1 - - 

2NRTI + 1NNRTI 31 29.8 73 70.2 104 60.1 1.0 (0.4 – 2.3) 0.993 

2NRTI + 1PI/r 9 37.5 15 62.5 24 13.9 1.4 (0.5 – 4.2) 0.528 
Others 2 25.0 6 75.0 8 4.6 0.8 (0.1 – 4.5) 0.789 

NAT2 Phenotype Gene           

Fast acetylator 30 25.0 90 75.0 120 69.4 1 -  

Slow acetylator 23 43.4 30 56.6 53 30.6 2.3 (1.2 – 4.5) 0.017 

Anti-HBc          

Non-reactive 38 36.2 67 63.8 105 60.3 1 -  

Reactive 14 22.9 47 77.1 61 36.7 0.5 (0.3 – 1.1) 0.078 

Anti-HCV          

Non-reactive 49 31.6 106 68.4 155 89.6 1 -  

Reactive 3 27.3 8 72.3 11 6.4 0.8 (0.2 – 3.2) 0.765 

CD4 count (cels/mm³)          
≥ 200  12 18.7 52 81.3 64 41.1 1 -  

< 200  33 35.8 59 64.2 92 58.9 2.4 (1.2 – 5.2) 0.022 

TB (Tuberculosis), RIP (Rifampicin, Isoniazid, Pyrazinamide), RIPE (Rifampicin, Isoniazid, Pyrazinamide, 

ethambutol), HAART (Highly active antirretroviral therapy) ARV (Antiretroviral therapy), NRTI (nucleoside 

reverse transcriptase inhibitor), NNRTI (Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor), PI/r (Protease 

inhibitor/ritonavir), NAT2 (Arylamine N-Acetyltransferase), Anti-HBc (hepatitis B core antibody and 

antigen) and Anti-HCV(hepatitis C virus antibody). 

OR (odds ratio); CI (95%): confidence interval. 

 

There was a predominance of individuals phenotypically classified as fast acetylators for 

NAT2 (69.4%). The prevalence of different NAT2 subtypes encountered is presented in 

Table 3.  According to the International NAT2 Gene Nomenclature Committee, no new 

genotypic subtypes were encountered for the 7 loci studied in the NAT2 gene. 
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Table 3 – NAT2 genotypes and acetylation profile in PLWHA/TB patients according 

to the International NAT2 Gene Nomenclature Committee. Recife, Pernambuco 

State, Brazil, 2007 – 2012 

NAT2 Genotype Frequency Total 

 N % N % 

Fast acetylator phenotype   120 69.4 

NAT2*4 102  85.0   

NAT2*11A 1  0.8   

NAT2*12A 4  3.3   

NAT2*12C 6  5.0   

NAT2*13A 7  5.8   

Slow acetylator phenotype   53 30.6 

NAT2*5A 2  3.7   

NAT2*5B 21  39.6   

NAT2*5C 4 7.5   

NAT2*5D 14  26.4   

NAT2*5J 1  1.8   

NAT2*6A 9  16.9   

NAT2*6B 1  1.8   

NAT2*7B 1  1.8   

 NAT2 (Arylamine N-Acetyltransferase). 

The use of drugs for treating other opportunistic diseases is described in Table 4. 

Fluconazole and trimethoprim-sulfamethoxazole were used by 35.3% and 50.8% of 

subjects, respectively. 

Table 4 – Association between the use of drugs for the treatment of other 

opportunistic diseases and hepatotoxicity in PLWHA and TB. Recife, Pernambuco 

State, Brazil, 2007 – 2012 

 Hepatotoxicity 
Total 

  
p-value 

Variables Yes No OR CI(95%) 

 N % N % N %   

Sulfadiazine          

No 42 27.8 109 72.2 151 87.3 1 -  

Yes 11 50.0 11 50.0 22 12.7 2.6 (1.1 – 6.4) 0.040 

Azithromycin          

No 45 30.2 104 69.8 149 86.2 1 -  

Yes 8 33.3 16 66.7 24 13.8 1.2 (0.5 – 2.9) 0.758 

Sulfamethoxazole and 

trimethoprim 
         

No 23 27.1 62 72.9 85 49.2 1 -  

Yes 30 34.1 58 65.9 88 50.8 1.4 (0.7 – 2.7) 0.317 

Amphotericin B          

No 51 30.5 116 69.5 167 96.5 1 -  
Yes 2 33.3 4 66.7 6 3.5 1.1 (0.2 – 6.4) 0.884 

Ganciclovir          

No 50 29.6 119 70.4 169 97.7 1 -  

Yes 3 75.0 1 25.0 4 2.3 7.2 (0.7 – 70.3) 0.092 

Fluconazole          

No 24 21.4 88 78.6 112 64.7 1 -  

Yes 29 47.5 32 52.5 61 35.3 3.3 (1.7 – 6.5) <0.001 
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The final multivariate logistic regression model for the factors associated with 

hepatotoxicity during the first 60 days of TB treatment is presented in Table 5. The 

variables that remained in the model, increasing the chance of hepatotoxicity were the use 

of fluconazole, malnutrition (BMI <18.5) and being phenotypically classified as NAT2 

slow acetylators. 

 

Table 5 – Multivariate model of the association between the factors studied and 

hepatotoxicity in PLWHA and TB. Recife, Pernambuco State, Brazil, 2007 – 2012 

Variables Odds Ratio CI (95%) P-value 

NAT2 Phenotype Gene     

Fast acetylator 1 -  

Slow acetylator 2.1 (1.0 – 4.3) 0.053 

BMI    

Eutrophic 1 -  

Malnourished 3.0 (1.4 – 6.6) 0.006 

Overweight/ 

Obese 

0.6 (0.1 – 2.7)                  0.472 

Fluconazole    

No 1 -  

Yes 3.0 (1.5 – 6.2) 0.002 

NAT2 (Arylamine N-Acetyltransferase), BMI (Body mass index). 

OR (odds ratio); CI (95%): confidence interval.   
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4. Discussion  

The cumulative incidence rate of hepatotoxicity in PLWHA following the use of drugs for 

TB treatment was 30.6% in the studied population. The use of fluconazole, malnutrition 

and a NAT2 slow acetylator phenotypic profile were factors independently associated with 

hepatotoxicity.  

This rate of hepatotoxicity observed in our study was very similar (30%) to the rate 

reported in a study developed in Ethiopia [21]. Another study, conducted in Brazil, 

demonstrated a higher rate of hepatotoxicity (43.8%) amongst those infected with HIV and 

a rate of 30.8% in seronegative HIV patients [26]. However, the comparison of our results 

with other studies presents limitations, since, as mentioned above, the existence of several 

hepatotoxicity definitions found in the literature hinders comparisons between published 

studies. The studies cited above [8.14], unlike the present study, adopted the classification 

criteria of the Council for International Organizations of Medical Science (CIOMS) which 

defines hepatotoxicity as elevated ALT levels twice the upper limit of normal [27]. 

However, the choice of the criterion of hepatotoxicity recommended by the Ministry of 

Health of Brazil for individuals taking antituberculosis drugs is very useful, given that this 

definition provides guidelines for clinical decision-making in the management of sick 

individuals. 

In PLWHA, TB treatment follows the same recommendations for the general population, 

both in relation to therapeutic regimens and to the total duration of treatment. Nevertheless, 

the treatment of TB in PLWHA is a complex problem because it involves the question of 

identifying the toxicity of the two therapeutic regimens, the requirements of medication 

adherence and the inherent problems regarding the association between the two diseases. 

Thus, the simultaneous initiation of both treatments, for HIV infection and for TB, besides 
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presenting an increased risk of drug intolerance and imposing the difficulty of identifying 

which drug is linked to a possible toxicity, increases the risk of adverse reactions [20,28]. 

In our study population, individuals phenotypically classified as slow acetylators presented 

a higher chance of developing hepatotoxicity than those classified as fast acetylators with 

an OR=2.1 and a borderline p-value (p = 0.053). We kept NAT2 phenotype in the final 

multivariate model because it has a borderline statistical significance and there is a 

biological plausibility that slow acetylators are associated with hepatotoxicity. However, 

this remains controversial. Mitchell et al. [29] argued that fast acetylators would be more 

vulnerable to liver damage induced by antituberculosis drugs due to an increased 

production of hepatotoxin, because of fast NAT2 enzyme activity, and Vuilleumier et. al. 

[30] encountered no relationship between the profiles of acetylation and hepatotoxicity 

induced by these drugs. We believe that individuals phenotypically classified as slow 

acetylator are more susceptible to developing hepatotoxicity, because they accumulate 

more acetylhydrazine, which competes directly with toxic metabolites of isoniazid by 

acetylation [12]. Moreover, a recent meta-analysis [31] has demonstrated an association 

between the NAT2 gene slow acetylator phenotype and the development of hepatotoxicity, 

which is agreement with our findings. Our results are consistent with the latest published 

evidence in Brazilian studies and the international literature on the increased risk of 

hepatotoxicity in individuals phenotypically classified as slow acetylators during treatment 

for tuberculosis [7, 12, 15-17, 32]. 

We have verified that the use of fluconazole was strongly associated with the development 

of hepatotoxicity when taken during the first 60 days of treatment for tuberculosis. A 

retrospective study in PLWHA conducted by Pukenyte et al. [33], in France, demonstrated 

similar results. This evidence suggests that the concomitant use of fluconazole with 

antituberculosis drugs for PLWHA increases the risk of developing hepatotoxicity. The use 
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of antifungal drugs, including fluconazole, was reported as being associated with 

hepatotoxicity especially in those with other risk factors for liver injury [34], as observed 

in our study. Our findings indicate the need to contraindicate the use of this drug in 

PLWHA who are due to initiate treatment for TB, as the use of fluconazole is often 

prescribed to this population as a prophylactic measure for the recurrence of cryptococcal 

disease and esophageal and oropharyngeal candidiasis, especially among patients with low 

CD4 cell counts. 

Protein-energy malnutrition among PLWHA has been extensively studied, especially 

before the introduction of HAART, when weight loss and malnutrition were frequent. At 

the time, wasting syndrome was a relatively common complication in the advanced stages 

of HIV infection and responsible for 80% of mortality in AIDS patients [35-37]. With the 

advent of HAART, while malnutrition is still reported in PLWHA, it is less frequent [38]. 

The nutritional profile of the study population was predominantly composed of eutrophic 

individuals (60.7%), while 25.4% were classified as malnourished and 9.8% as 

overweight/obese. It was demonstrated that malnourished individuals were three times 

more likely to develop hepatotoxicity when compared to eutrophic individuals. This fact 

may be explained by the depletion of glutathione deposits caused by the presence of 

malnutrition, which leads to the slowing down of the hepatic metabolism of drugs and a 

greater vulnerability to oxidative injury. Moreover, the literature reports that a low body 

mass index and hypoalbuminemia, i.e., malnutrition, are associated with high rates of 

hepatotoxicity induced by antituberculosis drugs [8,39,40]. 

One unexpected finding was that the consumption of alcohol was not associated with 

hepatotoxicity in the studied population. It is probable that people living with HIV/AIDS 

were recommended to refrain from the use of alcohol either when the viral infection was 
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first diagnosed or before initiating HAART. In the studied population, only 16.2% reported 

alcohol consumption.  

A peculiar feature of this cohort was the inclusion of individuals using different schemes 

for TB treatment. This was because the Ministry of Health of Brazil included in its 

recommendations, the use of the 4th drug, ethambutol, to the basic scheme for treating TB. 

This change came into force during the follow-up period of this cohort and we therefore 

decided to analyze whether the two groups of individuals using these different schemes 

presented different risks for developing hepatotoxicity. In this study, the majority 

(106/173) of patients were using three drugs, but some (65/173) had used the new scheme 

as proposed by the Brazilian Ministry of Health, since 2009. Nevertheless, the association 

between hepatotoxicity and the use of three or four drugs was not observed, as presented in 

Table 2.  

The great majority of the study population (78.6%) used HAART, of whom 30.8% 

presented hepatotoxicity during the first 60 days of TB treatment. In theory, the use of 

HAART is associated with a higher risk of hepatotoxicity because it potentiates the 

hepatotoxicity effect of the anti-TB drugs. Thus, the fact that the study included more 

individuals on HAART when compared to individuals who were lost to follow up, would 

have led to an overestimation of the existing risk, and not a reduction. In fact, the use of 

HAART was not associated with hepatotoxicity, which makes the selection bias less likely.  

In our study, all patients who had taken antiretroviral treatment with NNRTI used 

Efavirenz, with the exception of two patients who took Nevirapine. One of these patients 

presented with hepatotoxicity. We chose to analyse the combination of ARV classes due to 

wide variation of antiretroviral drugs used by the population studied. Certainly, if we had 

analysed the association of each drug with the outcome the study power would be limited. 
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Our study has the limitations of an observational study with PLWHA attending a routine 

medical care setting. We did not achieve a sample size with the necessary power to 

demonstrate a statistically significant association between the NAT2 slow acetylator 

profile and the development of hepatotoxicity in PLWHA undergoing treatment for TB. 

However, the association encountered (OR= 2.1; p value= 0.053) indicates an increased 

chance of hepatotoxicity among individuals with an NAT2 slow acetylator profile.  

Another limitation was that recall bias should have occurred in the responses regarding the 

alcohol consumption and use of illicit drugs. However, this bias should have been 

minimized since the questions were constructed in such a manner to better prepare 

participants to answer them.  

Finally, we studied the exposures related to drugs registered by the attending physician. 

We do not investigate the concomitant use of medicinal herb in this population. 

Bacteriological confirmation of tuberculosis in PLWHA is not frequent because they are 

paucibacillary and the sputum smear microscopy has low sensitivity in this population. In 

addition, culture results are time-consuming and attending physicians often initiate TB 

treatment without bacteriological confirmation. This absent bacteriological confirmation 

should has low impact because this is a common situation. In our study, only one case of 

empirical treatment for TB had changed its diagnosis and the case was excluded. 

Our findings are relevant for the improved support of PLWHA in the specialized health 

services for HIV/AIDS where polypharmacy is very frequent. The identification of risk 

factors for hepatotoxicity in PLWHA undergoing treatment for tuberculosis may contribute 

to a greater control in the management of drugs used by this population, especially those 

cases referred for the use of antifungal drugs.  

Given our findings, we suggest that the use of fluconazole should be contraindicated 

during the first 60 days of TB treatment in PLWHA. Furthermore, we emphasize the 
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importance of including a nutritionist on the staff of referral services for PLWHA, which 

would enable the implementation of preventive actions and patient nutritional monitoring. 

We also believe that in the near future, the treatment of tuberculosis should become 

individualized, by adapting drugs and dosages according to the NAT2 phenotypic profile 

of each patient. 
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ABSTRACT 

Infection with hepatitis B virus (HBV) and C virus (HCV) are common in patients with 

HIV/AIDS and tuberculosis (TB). This is a cross-sectional study with patients infected 

with HIV/AIDS and active TB in Recife, Brazil, aiming to verify the prevalence of 

markers for HBV: antibody to hepatitis B core antigen (anti-HBc); and HCV: antibody to 

hepatitis C virus (anti-HCV) by chemiluminescence, and to identify the frequency of 

associated factors. Data were collected through questionnaires, and blood was drawn from 

patients for analysis. We used the chi-square test and the Fisher exact test when necessary. 

We conducted a bivariate logistic regression analysis and the magnitude of the associations 

was expressed as odds ratio (OR) with a confidence interval of 95%. Among 166 patients 

studied with HIV/AIDS and active TB, anti-HBc was positive in 61 patients [36.7%; 95% 

CI (29.4% to 44.6%)] and anti-HCV in 11[6.6%; 95% CI (3.4% to 11.5%)]. In the logistic 

regression analysis, male sex and age ≥40 years were independent factors associated with 

the occurrence of anti-HBc. In conclusion, we verified a high frequency of HBV contact 

marker and a low frequency of HCV markers in patients with HIV/AIDS and TB in Recife.  

Key words: Hepatitis B, Hepatitis C, HIV/Aids, Tuberculosis. 
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Introduction  

The occurrence of infection with hepatitis B virus (HBV) and C virus (HCV) in 

patients infected with the human immunodeficiency virus (HIV) is relatively common. The 

literature reveals that people suffering from these infections have a high risk of mortality 

and morbidity caused by chronic hepatitis, cirrhosis, decompensation of liver disease and 

hepatocellular carcinoma [Masgala et al.,2012; Attia et al.,2012; Shepard et al., 2006; 

Souza et al.,2004].  

Viral hepatitis B and C and HIV infection are major public health problems. It is 

estimated that there are approximately 350 million people infected with HBV, 170 million 

infected by HCV and 33.4 million people with HIV worldwide [Brasil, 2011; Brasil, 

2009].  

In a recent population-based prevalence survey of infections with hepatitis A, B and 

C throughout Brazilian capitals it was found that in all the capitals of each macro-region 

and the Federal District infection by hepatitis B virus was less than 1% and by hepatitis C 

virus 1.38%, which ranks the country as one of low endemicity [Ximenes et al., 2010]. 

According to data from the Epidemiological Bulletin of Viral Hepatitis in Brazil, in 2011 a 

total of 14,609 cases of HBV infection were confirmed and of these, 757 were associated 

with HIV infection. In the same year, from a total of 9,565 confirmed cases of HCV 

infection, 931 were associated with HIV infection [Brasil, 2011].  

In the State of Pernambuco, in 2011, detection rates of confirmed cases of infection 

with HBV and HCV, per 100,000 inhabitants were 2.1 and 1.1% respectively [6]. Until 

July 2014, 20.334 cases of AIDS had been reported in the state since the appearance of the 

first case in 1983 [Pernambuco, 2014].  

Studies have shown that HCV infection in the course of HIV disease is responsible 

for the rapid progression of liver disease, an altered immune response and poor prognosis. 
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However, the advent of HAART (highly active antiretroviral therapy) increased the 

survival rates of patients with HIV/AIDS, thus providing the time required for HBV and 

HCV to develop their full lethal potential among co-infected patients [Masgala et al., 2012; 

Operskalski and Kovacs, 2011; Cameron et al., 2011; Gupta and Singh, 2010]. 

Tuberculosis still represents a serious problem both in Brazil and worldwide, and 

the discovery of HIV seropositivity during the diagnosis of tuberculosis is common. Data 

from the World Health Organization (WHO) estimate that among the 8.6 million people 

worldwide that developed tuberculosis in 2012, about 1.1 million (13%) were persons with 

HIV infection [World health organization, 2013].  

The occurrence of infections with HBV or HCV in HIV-infected individuals is 

considered a risk factor for the development of hepatotoxicity, which is a commonly 

observed adverse reaction during tuberculosis treatment and the use of HAART [Tostmann 

et al., 2008; Sulkowski et al., 2002]. Because of the paucity of data in the literature, this 

study aimed to verify the occurrence of serological markers of viral hepatitis B and C virus 

in patients with HIV / AIDS and diagnosis of active TB. 
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Methods  

Study design, place and population  

This is a cross-sectional study involving patients of both sexes with 

HIV/AIDSAIDS and diagnosis of active TB, treated at the Hospital Correia Picanço, a 

specialized health service that cares for approximately half the patients in the state of 

Pernambuco with HIV/AIDS.  

Study period and patient recruitment  

The study included patients over 18 years of age who agreed to and signed an 

Informed Consent Form (ICF) before initiating treatment for tuberculosis, during the 

period between October 2007 and August 2012. The ICF was developed based on the 

ethical aspects of Resolution No. 466/12 of the National Health Council. 

Patients were included in the study during the compulsory notification of 

tuberculosis to the Information System for Notifiable Diseases - Tuberculosis (Sinan-TB), 

which in Brazil is a prerequisite to initiate treatment of the disease. 

For this research, two specific instruments for data collection were developed. All 

patients were interviewed using a structured questionnaire and information was 

supplemented by data collected from the medical records using a specific form. The 

interview was conducted by previously trained health professionals. We excluded those 

who did not wish to take part in the interview or to provide blood for detecting viral 

markers. 

Study variables  

The event of interest was the serological markers for hepatitis B and C. Factors 

potentially associated with the study event were: biological, socio-demographic and 

lifestyle variables: gender, age, ethnicity, body mass index - BMI [calculated by dividing 

weight in kilograms by height in meters squared, and categorized as malnourished (BMI 
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<18.5 kg / m²), eutrophic (BMI: 18.5 - 24.9 kg / m²) and overweight/obese (BMI ≥ 25.0 kg 

/ m²)], income (categorized as <1;  ≥ 1 minimum wage), with whom the patient resides 

(categorized as alone; with family and/or partner), alcoholism and illicit drug use. 

To classify the patterns of alcohol consumption patients were asked how often and 

how many doses of alcohol they had consumed during the previous three months. The 

intake frequency of alcoholic drinks was coded into categories ranging from never (for 

abstainers) to every day, which matched with the number of doses, ranking the individuals: 

abstainer (has never drunk or drinks less than 8 doses per year); light drinker (drinks on a 

monthly basis or up to one to two days a week, not exceeding 10 doses); heavy drinker 

(drinks on a daily basis or 3-4 times a week, daily doses exceeding 5, and alcohol 

dependent (those undergoing treatment). For the purpose of logistic regression analysis, the 

variable alcohol consumption was aggregated at two levels: yes (mild drinker, heavy 

drinker and alcohol dependent) and no (abstainer). The use of illicit drugs was categorized 

as yes: individuals who reported having tried marijuana, cocaine, "crack" or glue during 

their lifetime or in the last year and no: individuals who have never tried any of the above. 

Individuals were considered seropositive for HIV when they tested positive for HIV 

with ELISA, Immunofluorescence, Western blot or the HIV rapid test, as defined by the 

Brazilian Health Ministry. Active tuberculosis patients were considered those who initiated 

TB treatment through clinical suspicion or bacteriological confirmation and were reported 

to Sinan TB. 

Serological tests for anti-HBc (antibody to hepatitis B core antigen), anti-HBs 

(antibody to hepatitis B surface antigen), HBsAg (hepatitis B surface antigen) and anti-

HCV (antibody to hepatitis C virus) were run on ARCHITEC i 2000 (Abbott) by 

chemiluminescence, following the manufacturer's instructions. 
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The quantification of HBV-DNA was carried out with the Cobas AmpliPrep/Cobas 

Taqman-CAP / CTM (Roche Molecular Systems Inc., Branchburg, NJ) system, at 

LACEN/PE, Recife, Brazil. All samples were considered positive if the results of the 

survey were HBV DNA ≥ 10 IU/ml. 

Statistical Analysis  

Data were stored in a database created exclusively for this research. To ascertain 

any typing errors, data were double entered (EPI-INFO Validate 6.04), and then compared. 

To check the statistical significance of differences in the frequency distribution of 

variables according to positivity of serological markers for HBV, we used the chi-square 

test and, when necessary, the Fisher exact test. 

We conducted a bivariate logistic regression analysis and the magnitude of the 

associations was expressed as odds ratio (OR) as estimates of relative risk with a 

confidence interval of 95%. To adjust associations encountered regarding possible 

confounding factors, we performed a multivariate logistic regression analysis taking a 

significance level of below 20% (p <0.20) as criterion for entering variables into the 

bivariate analysis model and a significance level of 5% (p <0.05) to remain in the final 

model. The forward stepwise technique was used for modeling, with the ordering of input 

variables guided by the theoretical model and the statistical significance of the association 

in the bivariate analysis. For the composition of the final model, the maximum likelihood 

estimate was observed by comparing the models using the Wald test with the introduction 

of each variable. The analysis was performed using STATA 12.0 (Statistical Software for 

Professionals, StataCorp LP, UK). 
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Ethical considerations  

This study is part of the project CSV 182/06 - Clinical-Epidemiological Study of 

Co-infection HIV/TB in Recife, approved by the Federal University of Pernambuco 

(CEP/CCS /UFPE 254/05) Research Ethics Committee. 
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Results 

From amongst 173 patients with HIV/AIDS assessed before initiating treatment for 

tuberculosis, 166 (95.9%) were investigated for the presence of HBV and HCV serological 

markers. The sera of the remaining seven patients (4.0%) were mislaid and it was therefore 

not possible to investigate these markers.  

The socio-demographic factors and characteristics of HIV and tuberculosis 

infections of the 166 patients with HIV/AIDS and tuberculosis were presented in Table 1. 

The HIV viral load greater than or equal to 100.000 copies was observed in 35.9% of 

patients studied, and 58.3% had levels of CD4 less than 200cells/mm³. In addition, 

HAART was used by 79.5% of the patients. Most patients of them (59.6%) had 

tuberculosis diagnosis based on clinical symptoms with chest X-ray findings of pulmonary 

TB and Mantoux test reagent. Pulmonary TB (63.9%) was predominant among the 

investigated patients and the TB treatment most commonly used (61.3%) was the three-

drug regimen (rifampicin, isoniazid and pyrazinamide). 

Of the 166 patients investigated, 61 [36.7%; 95% CI (29.4% to 44.6%)] presented 

with anti-HBc positive, suggesting previous contact with the virus. Of these, 43 [70.5%; 

95% CI (57.4% to 81.5%)] also presented with positive anti-HBs indicating immunity after 

HBV infection. Another 14 (22.9%) of 61 patients (95% CI, 13.2% to 35.5%) presented 

negative anti-HBs and negative HBsAg, being thus classified as "pure" anti-HBc; and 4 

(6.5%) of 61 patients (95% CI, 0.2% to 12.9%) were HBsAg positive, indicating HBV 

infection (Figure 1). With regard to the investigation of HCV marker, 11 patients [6.6%, 

95% CI (3.4% to 11.5%)] presented with anti-HCV positive (Figure 1). Five patients 

[45.5%, 95% CI (16.7% to 76.6%)] presented both anti-HCV and anti-HBc. Of these five 

patients, four (80%) presented with positive anti-HBs and one (20%) with both anti-HBs 

and HBsAg negative, that is, "pure" anti-HBc associated with anti-HCV. 
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The investigation for HBV-DNA was positive in 14 (22.9%) of 61 patients with 

anti-HBc positive, 8 patients belonging to the group of 43 patients [18.6%, 95% CI (8.4% 

to 33.4%)] with positive anti-HBc and anti-HBs and 6 belonging to the group of 12 

patients with "pure" anti-HBc [50% CI 95% (21.1% to 78.9%)]. The sera of two of the 14 

patients with "pure" anti-HBc were mislaid and it was therefore not possible to study the 

HBV DNA. 

Among the eight patients with HBV-DNA in the group with anti-HBc and anti-HBs 

positive, one patient presented with positive serology for anti-HCV (Figure 2). 

Investigation of HBV DNA was performed in 3 of 4 patients with HBsAg positive and 

proved negative.  

Table 2 demonstrates the frequency of the biological, socio-demographic and 

lifestyle factors, according to the anti-HBc result. It also presents the unadjusted 

association between all variables and HBV. As the number of cases of HCV infection was 

only 11 (6.6%), it was not possible to calculate the association with risk factors. 

The population was characterized as being predominantly male (68%), just over 

half (52%) aged less than 40 years, with a higher proportion of well-nourished (61%) and 

non-white patients (79%). In relation to socio-demographic conditions, 61% reported an 

income of lower than one minimum salary and 82% were living with their family or 

partner. With regard to habits, 24% reported using illicit drugs and 16% alcoholic 

beverages (Table 2). 

In the univariate analysis, it was verified that males, those aged 40 years or over, 

non-white skin color, an income lower than 1 minimum salary for those who live alone 

demonstrated a significant association with HBV markers (Table 2). 

The final multivariate logistic regression model for factors associated with HBV in 

patients with HIV/AIDS and active TB are presented in Table 3. The variables that 
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remained in the model increasing the risk of contact with HBV were: age ≥ 40 years old 

and being male. 
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Discussion  

The prevalence of anti-HBc and anti-HCV serologic markers in the population 

studied was 36.7% and 6.6%, respectively. Factors independently associated with previous 

contact with HBV were: being male and aged 40 years or older. 

Infection with HIV, HBV and HCV share the same routes of transmission, 

especially sexual and vertical for HIV and HBV, and parenteral for HIV and HCV [Alter, 

2006]. The prevalence of anti-HBc in HIV-infected patients (without TB) varies in the 

literature of 26.2% to 38.6% [Mendes-Côrrea et al., 2000; Freitas et al., 2014; Martins et 

al., 2014]. It is worth noting that the prevalence rate observed in our study in patients co-

infected with HIV/TB were within the limits above described and very close to that found 

(38.6%)  by Mendes-Corrêa [2000] in patients HIV monoinfected. 

The first study on the incidence of HBV infection in patients with TB and HIV in 

Brazil, which recorded a prevalence rate of 35.8% in 120 patients was conducted in Rio de 

Janeiro in 2005 [Blal et al., 2005]. After this, another study conducted in Goiás, in 2012, 

showed a prevalence of HBV of 36.9% among 111 patients with HIV/AIDS and TB [Aires 

et al., 2012]. Our results, studying 166 patients, were very similar to the two cited studies 

and indicate that, despite all the educational and preventive interventions developed in 

recent years, particularly in respect of this vulnerable population, the prevalence of 

serological markers of HBV contact remains high. 

The risk of a patient with HIV/AIDS also infected with HBV becoming a HBV 

chronic carrier is 5 to 6 times greater than HIV seronegative individuals. This fact may be 

explained by the exacerbation of HBV replication caused by the deficient immune 

response resulting from co-infection with HIV [Puoti et al., 2004]. In fact, the presence of 

HIV co-infection significantly changes the natural history of acute HBV infection. Co-

infected patients tend to evolve with lower rates of spontaneous HBeAg/anti-HBe or 



172 

 

HBsAg/anti-HBs seroconversion and high rates of viral replication. Furthermore, "hidden" 

HBV infection may sometimes develop, characterized by negative HBsAg and very low 

HBV-DNA levels [Raimondo et al., 2008]. 

In patients with HIV/AIDS, the prevalence of occult HBV infection is still poorly 

understood, due to the lack of standardized diagnostic methods and few prospective studies 

[Raimondo et al., 2008]. Recent studies have reported conflicting results on the prevalence 

of occult HBV infection in patients with HIV/AIDS, ranging from very low (zero) to 89% 

[Attia et al., 2012; Aires et al., 2012; Panigrahi et al., 2012; Santos et al., 2003]. Our results 

indicated samples of HBV-DNA detected in 18.6% (8/43) of patients with immunity to 

HBV (anti-HBc and anti-HBs positive) and in half (6/12) the patients with "pure" anti-

HBc, featuring occult HBV infection in patients with HBsAg negative. The viral loads of 

HBV-DNA detected in all of our 14 patients presented very low serum levels, as see in 

Figure 2, and these data should have been affected by the use of HAART. Therefore, we 

have found positivity of HBV-DNA in 14 of 59 patients (23.7%), because the sera of 2 of 

the 14 patients with "pure" anti-HBc were mislaid, a data close to that found (31.5%) by 

Panigrahi et al., 2012, evaluating HIV patients with anti-HBc positive. It must be said that 

one of the limitations of this study may have been that HBV-DNA was not investigated in 

all 105 patients with anti-HBc negative, since our main goal was not to verify the 

occurrence of "hidden" HBV infection in patients with HIV/AIDS and TB. 

The negativity of the investigation into HBV-DNA in three patients with HBV 

infection (HBsAg and anti-HBc positive) should also be emphasized in our results. It is 

assumed that all these three patients had an undetectable viral load through the use of 

lamivudine (3TC), one of antiretrovirals for the treatment of AIDS [Santos et al., 2003]. 

An age equal to or greater than 40 years was an independent risk factor for 

exposure to HBV in patients with HIV/AIDS and TB, which is consistent with the study 
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conducted by Aires and colleagues [Aires et al., 2012]. These authors state that age may be 

a marker of exposure time indicating that throughout life, there is a cumulative risk of 

HBV infection related to sexual and percutaneous exposures. 

Being male also constituted an independent risk factor for HBV exposure. In a 

study by Aires and colleagues [2012], this variable was no longer significant after OR 

adjustments for other variables. In another Brazilian study [Freitas et al., 2012] in patients 

with co-infection with HIV/AIDS (without TB) and HBV, being male was strongly 

associated with previous contact with HBV, thus agreeing with our results. In fact, these 

results may reflect the type of risky sexual behavior, adopted by the male population aged 

40 years or more. Moreover, it is noteworthy that during their childhood or youth, such 

older patients were not included in the HBV vaccination campaigns instituted by the 

Ministry of Health of Brazil. 

The prevalence of HCV in this study was low (6.6%) compared to the prevalence 

rates of co-infection with HIV/HCV, obtained from health services in other regions of 

Brazil, which range between 4.1% and 54.7 % [Mendes-Corrêa et al., 2000; Carvalho et 

al., 2009; Brasil, 2011]. It is well established in the literature that the prevalence of 

HIV/HCV co-infection is highly variable and relates to the characteristics of the 

population, such as the use of injectable illicit drugs [Wolff et al., 2008]. Patients with 

HIV/AIDS who are drug users are four times more likely to become infected with HCV 

[Farias et al., 2012]. In our population, possibly, HIV transmission occurs mainly through 

sexual contact, which could explain the higher occurrence of HBV markers and the lower 

occurrence of HCV serological markers. In fact, another study [Carvalho et al., 2009] 

developed in our city revealed prevalence (4.1%) of anti-HCV in HIV monoinfected 

patients (without TB) similar to that of our study (6.6%).  
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The study findings become relevant for the appropriate care of patients with 

HIV/AIDS in specialized care, where the investigation of co-infection and comorbidities 

should be undertaken routinely. The advent of HAART, besides other benefits, provided a 

decrease in mortality and morbidity related to HIV infection. However, the condition of 

living longer with immunodeficiency has led to the emergence of diseases such as co-

infection with hepatitis viruses B and C and tuberculosis [Deeks et al., 2013]. 

Identifying risk factors for the occurrence of HBV in patients with HIV/AIDS and 

TB may contribute to the better planning of educational and preventive actions in this 

population, as early as possible. We also emphasize the importance of anti-HBV 

immunization of patients with HIV/AIDS. Vaccination is one of health's most successful 

and cost-effective interventions, particularly against HBV, which is the most effective 

method for the prevention of cirrhosis and primary liver cancer [World health organization, 

2014]. 
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Abstract 

Seven single nucleotide polymorphisms located in the coding region of the N-

acetyltransferase 2 (NAT2) gene (G191A, C282T, T341C, C481T, G590A, A803G and 

G857A) and haplotypes were investigated in 173 people living with HIV/AIDS (PLWHA), 

during tuberculosis (TB) treatment. All individuals were genotyped by Sanger sequencing 

and using the AY331807 GenBank sequence as reference. Observed SNPs/haplotypes 

were statistically tested for disease association and H-W equilibrium. We found that the 

presence of allelic variants 282T and 590A constituted isolated risk factors for 

hepatotoxicity phenotype development during TB treatment in PLWHA (OR=1.98 and 

OR=1.93, respectively. p<0.05). When NAT2 haplotype effects were considered, the 

ancestral GC/GC genotype (from C282T and G590A loci) showed significant protective 

effect in both general comparison (ancestral x all variant genotypes) as well as in 

individual genotypes comparison (ancestral x each variant genotype), where the most 

prevalent risk effect was associated with the GT/GT and GT/AC genotypes. These are the 

strongest genetic effects related to hepatotoxicity development in PLWHA during TB 

treatment reported to date. These findings support the involvement of NAT2 allelic 

variants and haplotypes on the disease progression and alert to the need for increased 

research efforts into genetic polymorphisms/haplotypes as potential risk elements in TB/ 

PLWHA patients. 
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1. Introduction 

Tuberculosis (TB) remains a serious public health problem both in Brazil and throughout 

the world, especially for HIV-positive patients. The World Health Organization (WHO) 

estimates that from the 8.6 million people who developed TB worldwide in 2012, 1.1 

million (13%) also presented with HIV infection [1]. In 2013, the Pernambuco state in 

Brazil presented the highest TB incidence rate (49.3/100,000 inhab.) within the Northeast 

region. From these cases, 11.6% had TB-HIV coinfection, which corresponds to a 

percentage higher than national (9.8%) and the Northeastern region rate (8.1%) [2]. 

Hepatotoxicity development in people living with HIV/AIDS (PLWHA) during TB 

treatment may cause a negative synergistic effect on therapeutic regimen and this, in most 

cases, lead to TB treatment interruption [3]. Isoniazid is a commun drug used to treat TB, 

as recommended by the Brazilian Health Ministry, and it is known to cause liver toxicity 

[4]. The N-acetiltransferase 2 enzyme (NAT2), encoded by NAT2 gene, initiates the 

isoniazid catabolism mechanism by its acetylation in the liver, which results in 

acetylisoniazid and isonicotinic acid. Curiously, the isoniazid acetylation rates oscillate 

greatly between individuals, and are strongly dependent of genetic background. In this 

way, patients are classified as either rapid or slow acetylators [5].  

There are several reports describing variations in hepatic metabolism genes (that 

encode enzymes like cytochrome P450 2E1 (CYP2E1), glutathione S-transferase (GST and 

manganese superoxide dismutase (MnSOD, SOD2), leading to hepatotoxicity 

predisposition to several substances such as antituberculosis drugs [6]. In fact, NAT2 

polymorphisms can explain the bimodal frequency distribution of patients after identical 

isoniazid doses administration, i.e. one group of fast acetylators and another of slow 

acetylators [7].  
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Despite of considerable evidence that NAT2 allelic frequencies differs according 

population ethnicity [8-11], few studies have addressed this issue in Brazilian patients, 

specially taking into account the country´s high rates of PLWHA – with active tuberculosis 

co-infection – and the development of hepatotoxicity during anti-TB therapy. Thus, we 

have sequenced a portion of the NAT2 gene in samples from a patient Cohort of PLWHA 

in Pernambuco State to investigate the potential genetic polymorphisms (G191A, C282T, 

T341C, C481T, G590A, A803G and G857A) and haplotypes associated with disease 

progression and hepatotoxicity development. It was found that the NAT2 variant alleles 

C282T and G590A and haplotypes constituted strong risk factors for hepatotoxicity 

phenotype developing during TB treatment of PLWHA. 
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2. Methods 

2.1 Ethics statement  

This study is part of the project CSV 182/06 - Clinical and Epidemiological Study 

of HIV/TB Co-Infection in Recife, which was approved by the Research Ethics Committee 

of the Federal University of Pernambuco, Brazil (CEP / CCS / UFPE) under protocol 

number 254/05. All study participants signed an Informed Consent Form (ICF) as required 

by the ethical aspects of Resolution No. 466/12 of the Brazilian National Health Council.  

2.2 Patients and clinical definitions 

The study population consisted of PLWHA diagnosed with active tuberculosis, from both 

sexes and aged 18 years and over. Patients had the aspartate aminotransferase (AST) and 

alanine aminotranferase (ALT) measured before initiating TB treatment. Individuals were 

excluded if they were not resident in the State of Pernambuco and/or they did not test for 

AST and ALT 30 and/or 60 days after initiating treatment for tuberculosis. Further 80 

healthy patients without HIV infection or tuberculosis, were investigated for NAT2 

polymorphisms. This control population consisted of volunteer bone marrow donors 

registered on the bone marrow donor database (Radome), randomly selected.  

Hepatotoxicity was defined as aminotransferases levels three times higher than the normal 

upper levels before initiating treatment in patients displaying symptoms associated with 

hepatitis, such as jaundice, nausea, vomiting, dyspepsia and asthenia [12]. The reference 

values adopted were AST-36UI/mL and ALT-32UI/mL. Participants were considered HIV 

seropositive if they had tested positive by ELISA and confirmed by western blot , 

imunoblot or rapid immunoblot rápido, as defined by the Brazilian Ministry of Health [13].  

We used the Rapid-HIV1 & 2 check (NDI-Center for Infectious Diseases, Vitória, Brazil) 
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and the rapid test - HIV 1/2 Bio-Manguinhos (Oswaldo Cruz Foundation / Biomanguinhos, 

Rio de Janeiro, Brazil). 

To TB active infection, Individuals were considered positive based on clinical suspicion or 

through laboratory TB confirmation (bacilloscopy, culture, PCR) and were registered in 

Sinan TB (Notifiable Diseases Information System - TB), a prerequisite for initiating TB 

treatment in Brazil. 

 2.3 NAT2 genotyping 

NAT2 genotypes were defined by direct sequencing, comprising two loci. Genomic DNA 

isolation was performed using Mini Extraction Kit Cent Bio Pur kit (Biometrix®, Brazil) 

according to manufacturer's specifications. After extraction, DNA samples were stored at -

20 ° C until use. 

PCRs were performed with two independent reactions, as follow: 36,5μl H2O, 5μl 10x 

PCR buffer, 2 µl MgCl2 50 mM, 1µl 10mM dNTP, 2μl of each 10 mM primer, 1 ul DNA, 

and also 0.5 µl Taq pol (5U/microl) to 50 µl final volume. SNPs G191A (rs1801279), 

C282T (rs1041983) and T341C (rs1801280) were evaluated using primers 5'-

CCTTACAGGGTTCTGAGACTAC-3' and 5'-GGTGCCTTGCATTTTCTGCT-3’ and the 

following cycling parameters: initial denaturation (94°C/3 min), 35 cycles (94°C/1 min, 

50°C/1 minute., and 72ºC/1 min), and  final extension at 72°C/5 minutes. On the other 

hand, SNPs C481T (rs1799929), G590A (rs1799930), A803G (rs1208) and G857A 

(rs1799931) were evaluated using primers                                                   5'-

CATTGTCGATGCTGGGTCTG-3 'and 5'-TCATCCATAAAAATGTCAGCATTT-3’  

with the same cycling parameters listed above, except for the annealing temperature 

(55ºC).   
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The 667bp and 665bp amplicons were first analyzed by electrophoresis (1% agarose). 

Direct sequencing was performed using ABI PRISM BigDye Terminator v.3.1 Sequencing 

Kit (PE Applied Biosystems) following by genotyping using ApE-A- plasmid-Editor 

v2.0.45 and AY331807 GenBank sequence as reference, according the International 

Committee of NAT2 Gene Nomenclature [14-15]. 

2.4 Statistical analysis 

Data were stored in a separate database, created exclusively for this research. With the aim 

of verifying typos, data were double entered and validated in Epi Info 6.04, and then 

compared. 

The univariate analysis was conducted using STATA 12.0 (Statistical Software for 

Professionals, Stata Corp LP, UK). Variables were described by frequency distribution, 

and the magnitude of the associations expressed as odds ratio (OR) estimates of relative 

risk, with a confidence interval of 95% and a significance level of 5% (p <0.05). The 

Pearson chi-square test was used to verify the statistical significance of associations and 

test the deviation of Hardy-Weinberg equilibrium (HW) together with the Fisher's exact 

test whenever necessary. Estimation for the definition and frequency of haplotypes was 

based on the maximum likelihood method using Arlequin 3.5.  
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3. Results 

3.1 People living with HIV/AIDS cohort 

Our PLWHA cohort was predominantly male (68%), with 52% of the individuals aged 

under 40, with a higher proportion of healthy individuals (61%), non-white (79%) and 

phenotypically classified as fast acetylators (69.4%). The TB treatment regimen most 

commonly used was based on the administration of three drugs (61.3%) (i.e, RIP - 

rifampicin, isoniazid, and pyrazinamide). HAART therapy was used in 78.6% of 

patientsMore than half (58.9%) of the population presented a CD4 level of less than 200 

cells/mm³ (Table 1). 

3.2 NAT2 genotyping data 

PLWHA patient genotypes according to G191A, C282T, T341C, C481T, G590A, A803G 

and G857A variant loci are shown in table 2. The control group (healthy subjects) was also 

genotyped and the observed frequencies were very similar to the PLWHA group. Allelic 

frequencies of both healthy control and subjects patients are in Hardy–Weinberg 

equilibrium. (Table 2). 

In the G191A locus, the most frequent genotype was GG (89.6%) whereas the variant AA 

genotype was absence in both HIV patients and healthy control population. For the C282T 

locus, genotype frequencies CC (43.3%) and CT (46.3%) were similar between healthy 

and control groups. The G590A locus revealed a genotype frequency of 58.4% GG, GA 

35.3% and 6.3% AA. Only one individual, from 173 analyzed, presented the AA variant 

genotype in the G857A locus (Table 2).  
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3.3 PLWHA/TB patients bearing 282T and 590A alleles and variant haplotypes are 

more likely to develop hepatotoxicity during TB treatment 

We tested the hypothesis that PLWHA/TB individuals encoding variant NAT2 variant 

alleles would be more likely to develop hepatoxicity during TB treatment. In order to 

perform such analysis, the PLWHA/TB group was stratified taking into account the 

hepatotoxicity clinical outcomes. Out of the 173 PLWHA/TB patients genotyped, 53 were 

diagnosed with hepatotoxicity (Table 1) and then, a correlation between SNPs and clinical 

outcome was made. It was found that both 282T and 590A variant alleles constitutes 

independent risk factors for hepatotoxicity development during TB treatment in PLWHA 

(OR = 1.98 and 1.93, respectively. p <0.05) (Table 3). 

Haplotypes analysis using relevant  C282T and G590A NAT2 variant loci showed the 

presence of four haplotypes (GC, GT, AC, AT) with 9 variant genotypes (GC/GT, GC/AC, 

GT/GC, GT/GT, GT/AT, GT/AC, AC/AC, AC/AT and AT/AT) and one ancestor (GC/GC) 

in PLWHA cohort (Table 4). The haplotype genotype frequencies are shown in Tables 4 

and 5. The ancestral GC/GC genotype showed a significant risk effect to hepatotoxicity in 

both a general comparison (ancestral _ all variant genotype forms: OR = 2.3 (p = 0.052, CI 

= 1.0–5.4) (Table 5) as well in individual genotypes comparison (ancestral _ each variant 

genotypes), in which the most prevalent effects were observed in the GT/GT and GT/AC 

comparison both with OR = 4.4 (Table 5). 
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4. Discussion 

The metabolic pathway of isoniazid has been the basis for recent studies aimed to explain 

the pathogenic mechanism of liver damage induced by antituberculosis drugs, and the 

NAT2 slow acetylator genotype/phenotype has been documented as a strong risk factor for 

these liver damage development [16-17]. In fact, although some studies have indicated 

some contradictory effects [18-19], it has been generally accepted that individuals 

phenotypically classified as slow acetylators accumulate more acetyl hydrazine, which 

competes directly with isoniazid metabolite toxics by acetylation [20].  

The NAT2 gene is located on chromosome 8, region 8p22, where seven NAT2 single 

nucleotide polymorphisms (SNP) have been commonly identified in the gene  coding 

region in different world populations (G191A, C282T, T341C, C481T, G590A, A803G 

and G857A)[15].  

The allele frequencies NAT2 polymorphic loci vary greatly between ethnic groups. The 

SNP 191A is common in native African populations and African Americans. However, it 

is virtually absent in the oriental populations. The G590A and C282T frequencies are both 

similar in most world populations. SNPs T341C and G857A, on the other hand, have high 

frequencies among Amerindians and Asians decedents. SNPs C481T and A803G are rare 

and their occurrences have been commonly linked to T341C [6, 11,21-23].  

The Brazilian population is an extensive mix of three different ancestral roots: 

Amerindians, Europeans and Africans, which makes it one of the most heterogeneous 

populations in the world [24-25]. The first Brazilian studies describing the genotypic 

profile of NAT2 were conducted in the states of Rio de Janeiro and Goiás where degrees of 

variation in the genotypic profile of NAT2 were demonstrated [10,26]. Allelic frequencies 

observed in our cohort were similar to those found in the Rio de Janeiro and Goiás 
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populations, although it differs from those from the Pará and Bahia states [26-28]. The 

main difference from Pará patients was G590A variant. Here we found a 24% of allelic 

frequency for A, whereasin the Pará population was only 2.2% [28]. In the Bahia study, 

there were frequencies differences in the G857A (15.5%), A803G (21.6%) and G590A 

(31.4%) variant loci [27]. These data reinforces the urgent need to increase research efforts 

to characterize the Brazilian NAT2 genetic background in major regions of the country. In 

other studies in Brazil, they were restricted to present the observed acetylation phenotypic 

profile and the authors have not showed either allelic or genotypic frequencies [29-31]. In 

our present approach, we observed similar allele/genotype frequencies in both healthy 

control and PLWHA population for all the studied SNPs, strengthening the 

representativeness of the Pernambuco cohort. 

To perform risk analysis, we found that both C282T and G590A variant alleles were 

independent factors for higher aminotransferase levels following antituberculosis drugs 

treatment of PLWHA (OR=1.98 and OR=1.93, respectively). The G590A SNP is a non-

synonymous polymorphism and produces a crucial change in 197 Arg-Gln (arginine-

glutamine) amino acid residues. This change promotes alterations in the enzyme catalytic 

site with consequent decrease to acetylation capacity, which explaing our findings [32]. 

Low metabolisers (low NAT acetyltransferase_2 enzymatic efficiency) allow longer time 

for drug circulation in the blood. As a result, the toxicity produced is higher [33]. In 

contrast, the SNP C282T is a synonymous polymorphism, i.e., its presence alone does not 

promote a change in the peptide composition, without apparent changes to slow/fast 

molecular acetylation phenotypes in patients [34]. This fact, however, diverge from the 

risk association between hepatotoxicity and C282T SNP in PLWHA observed in the 

present study.  
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For NAT2 genotype classification, the most common criteria used is the analysis of only 

four non-synonymous SNPs (G191A, T341C, G590A and G857A), which result in amino 

acid substitution and a consequent decrease of the acetylation capacity. Individuals with, at 

least two variant alleles for any of above-mentioned SNPs are phenotypically classified as 

slow acetylators [35]. One further classification is described in the nomenclature of 

consensus for the NAT2 gene [15]. According to this nomenclature, individuals with 

variant alleles in both C282T and G590A loci belong to the NAT2*6A group, and are 

phenotypically classified as slow acetylators [36].   

Our present findings that C282T and G590A SNPs are risk factors for development  

hepatotoxicity in PLWHA upon  tuberculosis treatment led us to perform an additional 

haplotype analysis. Using this approach, we observed that the ancestral CG/CG genotype 

(from C282T and G590A loci) showed a significant protective effect through both a 

general comparison (ancestral x all variant genotypes) as well as in individual genotypes 

comparison (ancestral x each variant genotype), in which the most prevalent risk effect was 

observed to the GT/GT and GT/AC genotypes. 

Based on our results, we believe that both C282T and G590A loci and haplotypes may be 

incorporated as future genetic signatures for assessment of hepatotoxicity risk in 

PLWHA/TB patients. However, further studies in different populations and with larger 

sample sizes are required to verify the universality of our finding. 
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Tables 

Table 1 – Frequency distribution of the biological, clinical and laboratory variables 

for PLWHA and TB. Recife, Pernambuco, Brazil, 2007 – 2012 

 Hepatotoxicity Total 

Variáveis Yes No 

 N % N % N % 

Sex       
Male 32 27.6 84 72.4 116 67.1 

Female 21 36.8 36 63.2 57 32.9 

Age       

< 40 yeras 30 33.7 59 66.3 89 51.5 

≥40 years 23 27.4 61 72.6 84 48.5 

BMI       

Eutrophic 25 23.8 80 76.2 105 60.7 

Malnourished 22 50.0 22 50.0 44 25.4 

Overweight/ 

Obese 
2 11.7 15 88.3 17 9.8 

Skin colour       
White 14 38.9 22 61.2 36 20.8 

Non-white 39 28.5 98 71.5 137 79.2 

NAT2 phenotype       

Fast acetylator  30 25.0 90 75.0 120 69.4 

Slow acetylator 23 43.4 30 56.6 53 30.6 

TB regimen       

RIP 35 33.1 71 66.9 106 61.3 

RIPE 18 27.7 47 72.3 65 37.6 

Other 0 00.0 2 100.0 2 1.2 

 HAART       

Does not use 
HAART 

11 29.7 19 70.3 37 21.4 

Iniatied before TB 

treatment 

 

24 

 

28.3 

 

61 

 

71.7 

 

85 

 

49.1 

Initiated during the 

first two months 

 

18 

 

35.3 

 

33 

 

64.7 

 

51 

 

29.5 

CD4       

≥ 200 cells/mm³ 12 18.7 52 81.3 64 41.1 

< 200 cells/mm³ 33 35.8 59 64.2 92 58.9 

 

 

 

 

 

 

 

 



201 

 

Table 2 – Allelic and genotypical frequency distribution of the seven loci (G191A, 

C282T, T341C, C481T, G590A, A803G and G857A) of the NAT2 in patients with 

HIV/TB coinfection and healthy patients. Recife,  2007 – 2012 

 Population  

SNPs HIV/AIDS(+) and TB(+) HIV/AIDS(-) and TB(-) 

 N % N % 

rs1801279 (G191A)     

GG 155 89.6 66 82.5 

GA 18 10.4 14 17.5 

AA 0 0.0 0 0.0 

     G 328 94.8 146 91.3 

A 18 5.2 14 8.7 

rs1041983 (C282T)     
CC 75 43.3 35 43.7 

CT 80 46.3 33 41.3 

TT 18 10.4 12 15.0 

C 230 66.5 103 64.4 

T 116 33.5 57 35.6 

rs1801280 (T341C)     

TT 76 43.9 23 28.7 

TC 55 31.8 44 55.0 

CC 42 24.3 13 16.3 

T 207 59.8 90 56.3 

C 139 40.2 70 43.7 

rs1799929 (C481T)     
CC 65 37.6 28 35.0 

CT 78 45.1 43 53.7 

TT 30 17.3 9 11.3 

C 208 60.1 99 61.8 

T 138 39.9 61 38.2 

rs1799930 (G590A)     

GG 101 58.4 49 61.3 

GA 61 35.3 24 30.0 

AA 11 6.3 7 8.7 

G 263 76.0 122 76.3 

A 83 24.0 38 23.7 

rs1208 (A803G)     

AA 66 38.1 23 28.7 

AG 72 41.6 48 60.0 

GG 35 20.3 9 11.3 

A 204 58.9 94 58.7 

G 142 41.1 66 41.3 

rs1799931 (G857A)     

GG 151 87.3 73 91.3 

AG 21 12.2 7 8.7 

AA 1 0.5 0 0.0 

G 323 93.4 153 95.6 

A 23 6.6 7 4.4 
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Table 3 – Univariate analysis of the association between seven polymorphisms of a 

single nucleotide of the NAT2 gene and hepatotoxicity in PLWHA and TB. Recife, 

2007 – 2012 

 Hepatotoxicity 
Total 

     

SNPs Yes No OR 
CI(95%) p- 

value 
X² 

p-

value 

 N % N % N %      

rs1801279(G191A)            

GG 45 29,1 110 70,9 155 89,6 1 -    

(AG +AA) 8 44,4 10 55,6 18 10,4 1,95 (0,7 – 5,3) 0,185 1,80 0,179 

rs1041983(C282T)            

CC 17 22,7 58 77,3 75 43,4 1 -    

(CT + TT) 36 36,7 62 63,3 98 56,6 1,98 (1,0 – 3,9) 0,048 3,95 0,047 

rs1801280(T341C)            

TT 22 28,9 54 71,1 76 43,9 1 -    

(TC + CC) 31 31,9 66 68,1 97 56,1 1,15 (0,6 – 2,2) 0,670 0,18 0,670 

rs1799929(C481T)            

CC 22 33,8 43 66,2 65 37,6 1 -    

(CT + TT) 31 28,7 77 71,3 108 62,4 0,78 (0,4 – 1,5) 0,477 0,50 0,477 

rs1799930(G590A)            

GG 25 24,7 76 75,3 101 58,4 1 -    

(GA + AA) 28 38,9 44 61,1 72 41,6 1,93 (1,0 – 3,7) 0,048 3,95 0,047 

rs1208 (A803G)            

AA 19 28,8 47 71,2 66 38,2 1 -    

(AG + GG) 34 31,8 73 68,2 107 61,8 1,15 (0,6 – 2,2) 0,679 0,17 0,679 

rs1799931(G857A)            

GG 45 29,8 106 70,2 151 87,3 1 -    

(GA + AA) 8 36,4 14 63,6 22 12,7 1,34 (0,5 – 3,4) 0,534 0,38 0,533 

 

 

 

Table 4 – General comparison between haplotype combinations of the NAT2 gene 

(rs1799930 x rs1041983) and hepatotoxicity in PLWHA and TB. Recife, 2007 - 2012 

 Hepatotoxicity Total    

Variables Yes No OR C(95%) p-value 

 N % N % N %    

Combinations** 45 34.6 85 65.4 130 75.2 2.3 (1.0 – 5.4) 0.052 

GC/GC 8 18.6 35 81.4 43 24.8    

          
* Statistically significant (p < 0.05) 

** GC/GT, GC/AC, GT/GC, GT/GT, GT/AT, GT/AC, AC/AC, AC/AT, AT/AT 
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Table 5 – Individual comparison between the genotypical effect between the 

genotypical effect of the NAT2 gene haplotypes (rs1799930 x rs1041983) and 

hepatotoxicity in PLWHA and TB. Recife, 2007 a 2012 

 Hepatotoxicity Total    

Variables Yes No OR CI(95%) p-value 

 N % N % N %    

          

GC/GT 7 35.0 13 65.0 20 31.7 2.4 (0.7 – 7.8) 0.206ª 

GC/GC 8 18.6 35 29.2 43 68.3    

          

GC/AC 6 24.0 19 76.0 25 36.7 1.4 (0.4 – 4.6) 0.596 

GC/GC 8 18.6 35 29.2 43 63.3    

          
GT/GC 5 17.3 24 82.7 29 40.3 0.9 (0.3 – 3.1) 0.882 

GC/GC 8 18.6 35 29.2 43 59.7    

          

GT/GT 5 50.0 5 50.0 10 18.8 4.4 (1.1 – 18.8) 0.047*ª 

GC/GC 8 18.6 35 29.2 43 81.2    

          

GT/AT 3 42.8 4 57.2 7 14.0 3.3 (0.6 – 17.6) 0.169ª 

GC/GC 8 18.6 35 29.2 43 86.0    

          

GT/AC 14 50.0 14 50.0 28 39.4 4.4 (1.5 – 12.7) 0.006* 

GC/GC 8 18.6 35 29.2 43 60.6    

          
AC/AC 3 42.8 4 57.2 7 14.0 3.3 (0.6 – 17.6) 0.169ª 

GC/GC 8 18.6 35 29.2 43 86.0    

          

AC/AT 2 66.6 1 33.3 3 6.5 8.7 (0.7 – 108.8) 0.115ª 

GC/GC 8 18.6 35 29.2 43 93.5    

          

AT/AT 0 0.0 1 100.0 1 2.27 - - - 

GC/GC 8 18.6 35 29.2 43 97.7    

          
* Statistically significant (p < 0.05) 

ª Fisher’s exact test 
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ANEXO A – Aprovação do comitê de ética e pesquisa do CCS/UFPE 

 

 


