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Resumo 

 

O tratamento da tuberculose envolve uma associação de fármacos com ocorrência de interações 

entre si e outros fármacos. Seus efeitos adversos mais frequentes estão relacionados à 

hepatotoxicidade. A biotransformação de fármacos pode resultar na formação de metabólitos 

reativos capazes de produzir danos celulares, e tem sido considerada como um importante 

processo da patogênese de algumas formas de hepatotoxicidade. Objetivos: Avaliar a 

participação do estresse oxidativo em pacientes com hepatotoxicidade com medicamentos anti-

tb. Metodologia: Este estudo é tipo Caso Controle e para a Revisão sobre hepatotoxicidade 

como reação adversa aos medicamentos anti-Tb, foi realizado uma ampla busca no Portal da 

Biblioteca Virtual da Saúde (BVS) visando a disponibilidade de literatura em língua portuguesa 

e inglesa para encontrar artigos publicados até dezembro de 2014. Para a análise das enzimas 

antioxidantes foram incluídos os pacientes atendidos no HUJBB no Ambulatório de Referência 

Secundária de Clínica de Pneumologia e internados na Clínica de Pneumologia, e os pacientes 

atendidos no Ambulatório da Unidade Básica de Saúde do Guamá em Belém do Pará. 

Resultados: Conforme a revisão da literatura sobre Reações adversas a medicamentos 

antituberculosos, realizada em 2015 foi constatado que o comprometimento hepático está entre 

as reações adversas de maior incidência associada aos medicamentos anti-tuberculose no 

cenário brasileiro, e que as reações adversas durante o tratamento da tuberculose são um dos 

principais fatores associa- dos ao abandono. Conforme as análises das enzimas antioxidantes, 

Glutationa nos grupos Controle, grupo com hepatotoxicidade (PCH) e o grupo sem 

hepatotoxicidade com medicamentos anti-TB (PCT) apresentaram medianas de níveis de 

glutationa com valores de 221 nmol/mL, 227 nmol/mL e 236 nmol/mL, respectivamente. As 

distri- buições da Catalase nos grupos controle, grupo com hepatotoxicidade (PCH) e o grupo 

sem hepatotoxicidade com medicamentos anti-TB (PCT), apresentaram medianas de atividade 

de catalase com valores de 213 nmol/mL, 319 nmol/mL e 2.035 nmol/mL, respectivamente. A 

mediana dos níveis de antioxidantes da glutationa para o grupo PCT foi a maior, e não se 

observou uma diferença estatisticamente significante ao aplicar o teste ANOVA. As 

distribuições da atividade da Catalase na população de pacientes com TB nos grupos que 

evoluíram com hepatotoxicidade (PCH) e os que evoluíram sem hepatotoxicidade (PCT) foram 

aumentadas quando comparados com os voluntários saudáveis. Particularmente, observou-se 

uma diferença estatisticamente significante da atividade da catalase no grupo (PCT) em relação 

aos demais grupos. Conclusão: Os resultados sugerem que a hepatotoxidade não está somente 

associada às enzimas antioxidantes e novas análises com mais variáveis explanatórias devem 

ser realizadas para entender este fenômeno. 

 

Palavras-chave: Tuberculose; Hepatopatias; Estresse oxidativo.



 

Abstract 

 

Tuberculosis treatment involves a combination of drugs with possible interactions with each 

other and other drugs. The most common side effects are related to hepatotoxicity. The 

biotransformation of drugs may result in the formation of reactive metabolites that can produce 

cellular damage which has been considered as an important process in the pathogenesis of 

hepatotoxicity. Goals: Evaluate the role of oxidative stress in patients with hepatotoxicity that 

have used anti-TB drugs. Methodology: To reach the first goal a Review of hepatotoxicity as 

an adverse reaction to anti-TB drugs was performed. Such an review was done through a wide 

search in the Portal of the Virtual Library of Health that targeted Portuguese and English 

literature to find papers pub- lished until December 2014. On the other hand, a Case Control 

study was performed to reach the second goal. For the analysis of antioxidant enzymes, patients 

treated at HUJBB in Secondary Reference Clinic of Pulmonology Clinic and admitted in línica 

of Pulmonology, and the patients seen at the Basic Health Unit Guamá in Belém were included. 

Results: As for the literature review, it was found that hepatic impairment is among the highest 

incidence of adverse reactions associated with anti-tuberculosis drugs in the Brazilian scene 

and adverse reactions during treatment of tuberculosis are one of the main factors associated 

with therapy abandonment. Regarding the analysis of antioxidant enzymes, the analysis of 

glutathione in the control group with hepatotoxicity (PCH) and the group without 

hepatotoxicity with anti-TB drugs (PCT) achieved median glutathione levels of 221 nmol / ml, 

227 nmol / ml, and 236 nmol / ml, respectively. The distribution of catalase in the control group 

with hepatotoxicity (PCH) and the group without hepatotoxicity with anti-TB drugs (PCT) 

showed medians of catalase activity with values of 213 nmol / ml, 319 nmol / ml and 2035 nmol 

/ ml, respectively. The median levels of antioxidants glutathione to the PCT group was the 

largest. However, glutathione levels were not statistically significant when applying the 

ANOVA test. Distributions of catalase activity in the population of TB patients in the group 

who developed hepatotoxicity (PCH) and that evolved without hepatotoxicity (PCT) were 

larger when compared to healthy volunteers. In particular, there was a statistically significant 

difference in catalase activity in the group (PCT) compared to the remaining groups. 

Conclusion: The results suggest that hepatotoxicity is not only associated with antioxidants 

enzymes and further analysis with more explanatory variables should be made to better 

understand this phenomenon. 

 

 

Keywords: Tuberculosis. Liver diseases. Oxidative stress.
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1. INTRODUÇÃO 

 

A tuberculose (TB) é uma doença infecciosa e contagiosa causada principal- 

mente pelo Mycobacterium tuberculosis. As micobactérias são bacilos aeróbicos, pe- 

quenos, em bastonetes e não esporulantes, não produz toxinas e, é capaz de sobreviver no 

interior de células fagocitárias, o que o caracteriza como um patógeno intracelular 

aeróbio estrito. Sua parede é constituída principalmente por ácidos micólicos, 

formando uma barreira hidrofóbica que confere resistência à dessecação e à desco- 

loração por álcool e ácido, sendo esta propriedade morfotintorial a mais importante 

característica diagnóstica do bacilo. Em virtude disso, as micobactérias são também 

denominadas Bacilo Álcool-Ácido Resistentes (BAAR) (COSTA et al., 2013). A 

Tuberculose é a segunda causa principal de morte dentre as doenças infecciosas no 

mundo, depois do HIV, o que causou um número estimado de 1,8 milhões de mortes em 

2008 (ORGANIZATION, 2011). 

A tuberculose pode manifestar-se sob diferentes apresentações clínicas, as ma- 

nifestações pulmonares são as mais frequentes, visto que o agente etiológico da doença tem 

maior predileção pelo pulmão. No entanto, existe uma variedade de apresentações 

extrapulmonares, de acordo com o órgão acometido. Segundo estimativas da Organização 

Mundial da Saúde (OMS), um terço da população mundial está infectada pelo 

Mycobacterium tuberculosis, em risco de desenvolver a doença (ORGANIZATION, 2011). 

A maioria das pessoas infectadas com M.tuberculosis apresentam uma infecção latente. 

Aproximadamente de 5 a 10% dessas pessoas irão sofrer uma reativação da infecção e 

apresentar tuberculose ativa (TB pós-primária) que normalmente acontece em resposta a 

perturbações do sistema imune (FLYNN; CHAN, 2001; CREVEL; OTTENHOFF; MEER, 

2002). 

O Brasil ocupa a 18ª posição em carga de tuberculose. Em 2015, foram notifica- 

dos 23.161 casos novos de tuberculose, o que corresponde a 36,6% do total do país. As 

capitais Manaus-AM (98,3/100 mil hab.), Porto Alegre-RS (88,8/100 mil hab.), Recife-PE 

(78,3/100 mil hab.) e Rio de Janeiro-RJ (66,8/100 mil hab.) destacaram-se por apresenta- 

rem coeficientes de incidência que excederam o valor nacional (30,9/100 mil hab.). A 

proporção de abandono de tratamento de tuberculose no Brasil ainda é alta (11,0%)    e, 

com exceção do Acre e do Amapá, esse resultado está acima do que é preconizado pela 

Organização Mundial de Saúde (>5%) em todas as demais Capitais Brasileiras 

(GONZALES, 2016). 
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O tratamento da tuberculose envolve uma associação de fármacos com 

ocorrência de interações entre si e outros fármacos. Seus efeitos adversos mais 

frequentes estão relacionados à hepatotoxicidade, manifestações cutâneas variadas e 

distúrbios neurológicos e gastrointestinais. O período mínimo de tratamento para as 

drogas preconizadas, como esquema inicial ou esquema básico dentre essas a 

isoniazida (INH), rifampicina (RMP) e pirazinamida (PRZ) é  de  até  seis  meses  e  o  

dano hepático por esses medicamentos no geral ocorre nos três primeiros meses de 

forma leve e moderada, sem necessidade da suspensão da terapia. Porém, em alguns 

casos, no entanto, aparecem sérios danos hepáticos com consequências fatais, sendo 

que a susceptibilidade a esses efeitos hepatotóxicos relacionam-se os fatores idade, 

sexo, ingestão crônica de álcool, politerapia, polimorfismo genético e sistemas 

enzimáticos envolvidos no metabolismo do fármaco (NICOLETTI, 2010; MADDREY, 

2005; FERNANDEZ-VILLAR et al., 2004). 

A biotransformação de fármacos pode resultar na formação de metabólitos 

reativos capazes de produzir danos celulares, e tem sido considerada como um impor- 

tante processo da patogênese de algumas formas de hepatotoxicidade. Essas reações 

são mediadas pelo complexo enzimático CYP450 e são classificadas como reações de 

Fase I ou reações de Fase II. As reações de Fase I convertem o fármaco original em um 

metabólito mais polar, através de oxidação, redução ou hidrólise. O metabólito 

resultante seria farmacologicamente inativo, menos ativo ou, às vezes, mais ativo que 

a molécula original (no caso de pró-droga). Esse metabólito pode ser eliminado ou 

participar das reações de Fase II. As reações de Fase II, denominadas reações de 

conjugação ou síntese, envolvem a ligação do fármaco ou metabólito primário a um 

substrato endógeno, como glicuronato, sulfato, acetato, aminoácidos ou glutadiona 

(tripeptídeo). Essas reações incluem reações de glicuronidação, metilação, sulfatação, 

acetilação, conjugação com glutationa, conjugação com glicina (BRUNTON; CHAB- 

NER; KNOLLMANN, 2012). 

Estudos demonstram a susceptibilidade genética da hepatotoxicidade na for- 

mação e acúmulo de metabólitos reativos são fatores que contribuem para a lesão     dos 

hepatócitos por estresse oxidativo e o desenvolvimento de mecanismos de defesa 

antioxidante celular que tentam impedir a lesão celular. A Isoniazida é um dos me- 

dicamentos anti-TB mais conhecido por sua hepatotoxicidade, tanto na utilização isolada 

para a profilaxia da Tuberculose Latente quando associado à Rifampicina. O mecanismo 

do dano hepático - Hepatotoxicidade Induzida por Drogas (HID) é caracterizado pela 
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produção de espécies reativas de oxigênio (ERO) possivelmente derivados da 

biotransformação da INH (KUMAR et al., 2010; CHOWDHURY et al., 2006; ZHAI et al., 

2008; RAMAPPA; AITHAL, 2013). Um ou mais desses metabólitos podem, portanto, 

interagir com macromoléculas-alvo (DNA, RNA, proteínas, receptores), resultando em 

efeito tóxico. O local da toxicidade é geralmente aquele onde ocorre a metabolização ou 

excreção dos metabólitos (MITCHELL et al., 2012). 

 Os resultados negativos do tratamento da TB, além de causar danos individuais, 

colocam em risco a saúde pública, uma vez que podem proporcionar um prolon- 

gamento da infecção, aumentando, dessa forma, a possibilidade de transmissão de 

bacilos multirresistentes. Em virtude disso, fatores associados ao insucesso do tra- 

tamento tem sido pesquisado para aperfeiçoar terapias e melhorar o prognóstico 

(RESENDE; SANTOS-NETO, 2015). 

A realização desse trabalho se justifica pela importância do tema em relação a 

doença e a produção de metabólitos tóxicos, assim como a escassa literatura de 

relatos publicados sobre estresse oxidativo em seres humanos com hepatotoxicidade 

em terapia aos medicamentos anti-tb. É importante ressaltar que na prática clínica 

identificar bioindicadores da hepatotoxicidade aos medicamentos anti-tb poderá 

contribuir na prevenção desses danos, reduzir a taxa de abandono, elevar a taxa de 

adesão e a efetividade da terapia medicamentosa e consequentemente redução na 

transmissão de bacilos multirresistentes a essas drogas. 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Tratamento da Tuberculose: Esquema RHZE 

 

O marco do tratamento e do controle da TB ocorreu em 1943, com a descoberta da 

estreptomicina pelo americano Selman Waksman, sendo o primeiro antibiótico capaz de atuar 

de maneira eficaz no combate à tuberculose. Após esta descoberta, novos fármacos foram 

utilizados com sucesso, destacando-se a Isoniazida (INH), em 1952; a Rifampicina (RPM), em 

1965; o Etambutol (EMB), sintetizado em 1960 e empregado em 1968; e a Pirazinamida (PZA), 

sintetizada em 1936 e utilizada em 1970 (SOUZA; VASCONCELOS, 2005; MACIEL et al., 

2012). 

No Brasil, desde 1979 o esquema terapêutico de primeira escolha para tuber- culose tem 

a duração de seis meses e os fármacos utilizados são a Rifampicina, a Isoniazida, a Pirazinamida 

e, desde 2009, o Etambutol. Atualmente o tratamento de primeira linha indicado pelo Ministério 

da Saúde para os casos de todas as formas de TB pulmonar e extrapulmonar consiste no uso de 

dois meses de RPM, INH, PZA e EMB, na forma de um único comprimido que apresenta quatro 

drogas com doses fixas combinadas conhecido como (RHZE), seguido depois do uso de quatro 

meses de RPM e INH (RH). 

Os esquemas terapêuticos descritos na Tabela 1 mostram os respectivos tempos 

de duração, adotados pelo Ministério da Saúde para o tratamento da doença no Brasil 

ao longo dos anos. 

Rifampicina – Possui atividade bactericida contra M. Tuberculosis pela ligação a 

subunidade ß da RNA polimerase e consequente inibição da transcrição de RNA e 

síntese proteica, dependente do DNA bacteriano. A biotransformação ocorre aproxi- 

madamente 85% no fígado através de enzimas microssomais integrantes do sistema 

CYP450. A excreção é por via biliar (60-65%). Parte da rifampicina (6-15%) é excretada, 

não metabolizada e reabsorvida no intestino, aumentando progressivamente o nível 

sérico do fármaco. Ao final de aproximadamente 14 dias, ocorre a produção de enzimas 

que aumentam o metabolismo do fármaco (autoindução  metabólica),  Uma  menor parte 

do fármaco é excretada pela urina (ARBEX et al., 2010; ORGANIZATION, 2010). 

 Isoniazida – É uma pré-droga que necessita ser ativada pela enzima catalase/- 

peroxidase (KatG) do M. tuberculosis, consequentemente produzindo radicais reativos 

de oxigênio (superóxido, peróxido de hidrogênio e peroxinitrato) e radicais orgânicos 
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que inibem a formação de ácido micólico da parede celular, causando danos ao DNA 

e subsequente morte do bacilo. A metabolização é hepática, por acetilação pela N- 

acetiltransferase, que produz acetilisoniazida e ácido isonicotínico. A velocidade dessa 

acetilação é característica genética de cada   paciente. 

A isoniazida é excretada por via renal (70-96%), gerando, na sua maior parte, 

metabólitos inativos; 7% da isoniazida excretada na urina podem aparecer de forma 

livre nos pacientes com acetilação rápida, e 37% dessa pode aparecer de forma conju- 

gada nos pacientes com acetilação lenta. Uma pequena proporção é eliminada pelas 

fezes (ARBEX et al., 2010; ORGANIZATION, 2010). 

Pirazinamida – É outro pró-fármaco ativado pela pirazinamidase bacteriana, 

o que ocorre apenas em condições ácidas (pH 5,5). O metabólito ativo é o ácido pirazi- 

nóico que inibe a síntese de ácidos graxos na M. tuberculosis. Este fármaco é utilizado 

nos dois meses iniciais de tratamento, a fim de reduzir a duração da terapia, não sendo 

utilizado de forma isolada. O mecanismo de ação da pirazinamida ainda é pouco 

conhecido. Supõe-se que a pirazinamida penetre no bacilo de forma passiva, seja 

convertida em ácido pirazinoico pela pirazinamidase e atinja altas concentrações no 

citoplasma bacteriano em virtude de um ineficiente sistema de efluxo. 

A pirazinamida elimina os bacilos, denominados persistentes e de fase de multi- 

plicação esporádica na lesão pulmonar por tuberculose. Esses bacilos são responsáveis 

pela recaída bacteriológica da tuberculose e a pirazinamida é o medicamento mais 

eficaz para eliminar essa população. Diante desta característica a pirazinamida é co- 

nhecida como a droga de poder esterilizante. A metabolização é hepática e 70% da 

droga é excretada pela urina (3% de forma não metabolizada), principalmente por 

filtração glomerular. (ARBEX et al., 2010; ORGANIZATION, 2010). 

Etambutol – O etambutol interfere na biossíntese de arabinogalactano, prin- 

cipal polissacarídeo da parede celular da M. tuberculosis. Atua inibindo a enzima 

arabinosil transferase codificada pelo gene embB, que media a polimerização de ara- 

binose para arabinogalactano A metabolização é hepática, e o mecanismo principal é a 

oxidação para um aldeído intermediário, seguido de conversão para ácido dicarboxí- 

lico. Grande parte (50-80%) é excretada pela urina (a maior parte de forma inalterada e 

8-15% como metabólitos) e 20% pelas fezes (ARBEX et al., 2010; ORGANIZATION, 2010). 
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Tabela 1 – Esquemas terapêutica utilizados ao longo dos anos. 

 

Ano Esquemas Terapêuticos Duração (meses) 

1944 Estreptomicina 24 
1952 SH 18 

1964* SHP 18 

1965 3SHP/3HP/6H 12 

1971 3SHT/HT 12 

1979 2RHZ/4RH 6 

2009 2RHZE/4RH 6 

(S)  Estreptomicina 

(H) Isoniazida 

(P)  Ácido para-amino salicílico 

(T) Tiacetazona 

(Z)  Pirazinamida 

(R) Rifampicina 

(E) Etambutol 

∗. Em 1964, a CNCT padronizou os esquemas terapêuticos para o 

tratamento de tuberculose em todo o Brasil. Fonte: MACIEL et al, 

2012, p. 229. 

 

2.2 Reações Adversas a Drogas: hepatotoxicidade e o papel dos anti-TB nesse 

contexto 

 

As reações adversas  causadas  pelos fármacos anti-TB contribuem 

significativa- mente para a não aderência ao tratamento, o que diminui sua efetividade 

e aumenta o surgimento de resistência às drogas (NICOLETTI, 2010). Estudo sobre 

perfil das reações adversas como causa de internação demonstrou que o grupo 

farmacológico mais frequente, possivelmente relacionados com a causa de admissão 

hospitalar foram os antituberculosos (SILVA et al., 2014). 

Em relação aos medicamentos anti-tb, em ordem crescente de intensidade, as 

drogas Rifampicina, Isoniazida e Pirazinamida são potencialmente hepatotóxicas, e 

esta ação aumenta quando administradas em conjunto, pois, estes fármacos apre- 

sentam interação entre si e com outras drogas (SIQUEIRA et al., 2010; TIMBRELL; 
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PARK; HARLAND, 1985; NICOLETTI, 2010). O Etambutol no geral é bem tolerado e 

considerado não hepatotóxico (ORGANIZATION, 2010; RAMAPPA; AITHAL, 2013). 

A hepatotoxicidade é definida por diversos autores como o aumento dos valores 

de aspartate aminotransferase (AST) e/ou alanine aminotransferase (ALT) em três vezes 

do limite superior normal (LSN) com ou sem sintomas de hepatite (COCA et al., 2010; 

LIMA; MELO, 2012; NADER et al., 2010; POSSUELO et al., 2008; SALLES et al., 2002; 

VIEIRA; GOMES, 2008). Alguns acrescentam em sua definição o aumento nos valores 

de bilirrubina total de no mínimo duas vezes do LSN (COCA et al., 2010; NADER et al., 

2010; POSSUELO et al., 2008). A hepatotoxicidade pode ocorrer por várias vias no 

processo da biotransformação das drogas como mostra a Figura 1. 

 

 

 

Figura 1 – Modelo hipotético envolvidos na patogênese da hepatotoxicidade dos anti- TB 

Fonte: Adaptado de VIDYASAGAR RAMAPPA, 2012. 

 

 Aproximadamente 5% dos pacientes com TB e em uso do esquema básico 

apresentam elevação das enzimas hepáticas sem manifestação clínica, que diminui 

espontaneamente no decorrer do tratamento por adaptação do fígado aos medicamen- 
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tos, sem necessidade de suspensão da terapia. Em alguns casos, no entanto, aparecem 

sérios danos hepáticos, podendo levar a insuficiência hepática, com necessidade de 

transplante de fígado, até consequências fatais. Dessa forma, o tratamento deverá ser 

interrompido quando os valores das enzimas atingirem três vezes o valor normal, com 

início de sintomas, ou logo que a icterícia se manifeste, encaminhando o doente a 

uma unidade de referência secundária para acompanhamento clínico e laboratorial, 

além da adequação do tratamento, caso seja necessário (EPIDEMIOLÓGICA, 2011; 

NICOLETTI, 2010; SIQUEIRA et al., 2010). 

A maioria dos medicamentos anti-tuberculose de primeira linha são lipofílicos e 

sua biotransformação envolve a sua conversão em compostos solúveis em água e 

posterior eliminação. A hepatotoxicidade associada a esses medicamentos possivel- 

mente envolve a formação e acumulação de metabolitos reativos e não do efeito direto 

do próprio fármaco (KNOWLES; UETRECHT; SHEAR, 2000). 

A hepatotoxicidade induzida pela rifampicina é desconhecida e não há evidên- 

cias quanto à existência de um metabólito tóxico. A rifampicina caracteriza-se como um 

potente indutor do sistema CYP450 no fígado, o que aumenta o metabolismo de vários 

outros compostos, incluindo a Isoniazida. O uso combinado de rifampicina e isoniazida 

foi associado com risco elevado de hepatotoxicidade. A rifampicina induz a hidrólise da 

isoniazida, o que aumenta a produção de hidrazina, quando os dois fármacos são 

combinados (especialmente em acetiladores lentos). Além disto, a rifampicina 

interage com fármacos anti-retrovirais e altera os níveis plasmáticos destes fármacos, 

bem como o risco de hepatotoxicidade (NICOLETTI, 2010). 

A hepatotoxicidade da isoniazida quanto a sua patogênese na hepatite induzida por 

essa droga é proposto em vários estudos que o metabolismo da INH seria responsável 

pela formação de compostos hepatotóxicos e que a RMP, potente indutor de CYP2E1, 

aumenta a toxicidade da INH por aumento da produção desses metabólitos reativos 

(SHARMA, 2004; DOUGLAS; MCLEOD, 1999; SKAKUN; SHMAN’KO, 1985; REY et al., 

2001). A INH é acetilada em acetil-isoniazida e, posteriormente, hidrolisada em acetil-

hidrazina e ácido isonicotínico. A acetil-hidrazina é hidrolisada em hidrazina ou 

acetilada em diacetilhidrazina. Uma pequena parte da INH é diretamente hidrolisada 

em ácido isonicotínico e hidrazina, e esta via é de maior significância para os 

acetiladores lentos do que para os rápidos. Estudos sugerem que a hidrazina seria o 

principal metabólito relacionado à hepatotoxicidade induzida pela INH, esse processo é 

descrito na Figura 2 (ELLARD, 1976; KASHUBA et al., 1998; NICOLETTI, 2010). 
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Figura 2. Metabolismo da isoniazida no fígado. 

                                       Fonte: Mitchell et al., 1976 apud Teixeira, 2009 

 

A pirazinamida é um derivado do ácido nicotínico, com estrutura molecular 

similar à da isoniazida, é a mais hepatotóxica dentre os demais medicamentos citados. 

Por isso, é essencial a observação das doses da droga ajustada ao peso do paciente. 

O comprometimento hepático é raro se administrada nos limites de 35 mg/kg ao dia 

(ARBEX et al., 2010). 

No Brasil, o Ministério da Saúde divide as reações adversas aos medicamentos 

anti-TB em dois grandes grupos, considerando a gravidade: efeitos adversos menores 

e efeitos adversos maiores. Os efeitos menores ocorrem em 5 a 20% dos casos, não 

implicam modificação imediata do esquema padronizado e, em sua maioria, requerem 

medidas que podem ser tomadas em unidades básicas de saúde. Os efeitos maiores são 

menos frequentes, ocorrem em 3 a 8% dos casos, e implicam interrupção ou alteração 

do tratamento, demandando atendimento especializado nas Unidades de Referência 

Secundária (EPIDEMIOLÓGICA, 2011). 
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2.3 Estresse Oxidativo e Sistema antioxidante 

 

O Estresse Oxidativo é definido como o evento que ocorre em organismos aeró- 

bicos, caracterizado pelo desequilíbrio entre a proporção de espécies reativas geradas e 

sua degradação, de modo que estas moléculas não são eficientemente neutralizadas, 

levando ao acúmulo de danos oxidativos em uma grande variedade de macromolé- 

culas, resultando em alteração de processos metabólicos normais e perda de função 

fisiológica (SIES, 1991; SOHAL; WEINDRUCH, 1996). 

As espécies reativas derivadas do oxigênio (ERO) apresentam propriedades 

oxidantes, como o peróxido de hidrogênio ou redutoras como o ânion superóxido 

(THORPE et al., 2004; TEMPLE; PERRONE; DAWES, 2005). Essas espécies reativas 

podem se originar de fontes endógenas como a cadeia de transporte de elétrons mito- 

condrial, peroxissomal e microssomal, enzimas citoplasmáticas e fagocíticas, assim 

como de fontes exógenas como os xenobióticos (fármacos e substâncias químicas 

ambientais), luz ultravioleta, entre outros, as quais podem gerar radicais livres que não 

são espécies reativas do oxigênio, mas produzem efeitos semelhantes (MITCHELL et 

al., 2012). O sistema de defesa antioxidante do organismo, tem como principal função, 

inibir ou reduzir os danos causados às células pelas espécies reativas de oxigênio. 

Um agente antioxidante regenera um substrato ou previne significativamente a oxi- 

dação do mesmo, mantendo desta forma o equilíbrio dos processos de oxi-redução 

(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015; HICKS; TORRES-RAMOS; SIERRA-VARGAS, 

2006). 

O desequilíbrio entre as ERO e os agentes antioxidantes geram metabólitos es- 

pecíficos que podem ser utilizados como biomarcadores de estresse oxidativo, através 

de sua identificação e quantificação (BARBOSA et al., 2010). 

Os processos antioxidantes para impedir o acúmulo das espécies reativas são 

classificados em enzimáticos, como as enzimas a superóxido dismutase (SOD), 

glutationa peróxidase (GSH-Px), catalase (CAT). E os não enzimáticos destacam-se: o 

ácido ascórbico (vitamina C), tocoferol (vitamina E), glutationa reduzida (GSH), 

carotenói- des, flavonóides, ácido úrico, ß-caroteno, além de proteínas de transporte de 

metais   de transição, como a transferrina (transporte do ferro) e ceruloplasmina 

(transporte    do cobre) (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015; BARBOSA et al., 2010; ATTRI 

et al., 2000; HICKS; TORRES-RAMOS; SIERRA-VARGAS, 2006). A formação de espécies 

reativas e a defesa antioxidante na lesão celular é ilustrado na Figura 3. 
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Figura 3 – Formação de Radicais Livres e Enzimas Antioxidantes 

Fonte: Robbins & Cotran - Bases Patológicas das Doenças, 7a Ed. 

 

Superóxido dismutase (SOD) tem papel fundamental na defesa do organismo 

contra as espécies reativas de oxigênio, pois, atua na remoção do radical superóxido. 

Esta enzima é uma metaloproteína, que está presente no organismo dos mamíferos 

em três isoformas: superóxido dismutase dependente de cobre e zinco (CuZnSOD), 

superóxido dismutase extracelular (EcSOD) e superóxido dismutase dependente de 

manganês (MnSOD)(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015). Estas isoformas apresentam 

conformações diferentes, porém exercem a mesma função: são responsáveis pela 

dismutação do O2.− em H2O2 e H2O (MCCORD; FRIDOVICH, 1969; MACKMAN, 2004). 

A glutationa é um tripeptídeo solúvel em água, composto de ácido glutâmico, 

cisteína e glicina. Atua na detoxificação de uma variedade de compostos eletrofílicos e 

peróxidos via catalisação por glutationa S-transferase (GST) e glutationa peroxidase 

(GSH-PX) anderson1998glutathione. É um marcador da saúde celular e sua redução é 

indicativo de lesão oxidante. É um tripeptídeo composto de aminoácidos não essenci- 

ais, descrita como um importante agente antioxidante. A glutationa desempenha papel 
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central na biotransformação e eliminação de xenobióticos, assim como na defesa das 

células contra o estresse oxidativo (MITCHELL et al., 2012). 

Existem dois tipos de glutationa peroxidase, um é selênio dependente, enquanto 

que o outro não. O tipo selênio dependente é capaz de reduzir qualquer hidroperóxido 

orgânico, além do H2O2 (peróxido de hidrogênio). O segundo tipo que não é depen- 

dente de selênio, tem capacidade de reduzir qualquer hidroperóxido orgânico menos o 

H2O2. (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015). 

A enzima catalase está presente na maioria das células aeróbicas, sendo que em 

animais se encontra principalmente no fígado, rins e eritrócitos. Esta enzima é uma 

heme-proteína tetramérica, considerada a principal responsável pela degradação do 

H2O2 de organismos aeróbicos e anaeróbicos (SWITALA; LOEWEN, 2002). É expressa 

em todos os tecidos, sendo encontrada em elevadas quantidades, no fígado, eritrócitos e 

rins (SCHISLER; SINGH, 1987; DEISSEROTH; DOUNCE, 1970). A catalase evita o 

acúmulo de metahemoglobina e decompõe o peróxido de hidrogênio, um produto 

tóxico do metabolismo, em água e oxigênio molecular (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 

2015). 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Geral 
Avaliar a participação do estresse oxidativo em pacientes com 

hepatotoxicidade com medicamentos anti-tb. 

 

3.2 Específicos 

• Revisar publicações sobre hepatotoxicidade como reação adversa aos medica- 

mentos anti-TB no cenário brasileiro. 

• Medir a atividade das enzimas antioxiditantes em pacientes com hepatotoxici- 

dade pelo tratamento com medicamentos anti-tb: 

 

– Medir a atividade enzimática da Catalase (CAT) como marcadores de es- 

tresse oxidativo em pacientes com hepatotoxicidade pelo tratamento com 

medicamentos anti-TB e comparar com os que não desenvolveram hepato- 

toxicidade e indivíduos controles saudáveis. 

– Medir os níveis de Glutationa como marcador de estresse oxidativo em 

pacientes com hepatotoxicidade pelo tratamento com medicamentos anti- 

TB e comparar com indivíduos que não desenvolveram hepatotoxicidade e 

indivíduos controles saudáveis.   
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4. MATERIAIS E     MÉTODOS 

 

4.1 Área de abrangência do estudo 

Este estudo é do tipo Caso Controle tendo como variável dependente o grupo de 

pessoas participantes, e variável independente as enzimas antioxidantes Glutationa e 

Catalase. A pesquisa foi desenvolvida no Hospital Universitário João de Barros Barreto- 

HUJBB. Este hospital é Referência para doenças infecciosas e parasitárias (adulto e 

pediátrico), doenças pulmonares (adulto e pediátrico), além, de realizar atendimento a 

pacientes clínicos (adultos) e cirúrgicos (adultos). Está  localizado  na cidade de Belém 

do Pará dispondo de 196 leitos distribuídos em 08 unidades de internação com as 

seguintes competências, quanto a tuberculose como Referência Secundaria de acordo 

com as recomendações do Manual de Controle da Tuberculose do Ministério da Saúde 

do Brasil. 

1. Elucidação diagnóstica: Estabelece diagnóstico diferencial de tuberculose pulmo- 

nar negativa ao exame direto do escarro e de casos com apresentação radiológica 

atípica, bem como auxilia o diagnóstico das formas extrapulmonares. 

2. Intolerância aos medicamentos: Orientar o correto manejo de efeitos adversos 

maiores, de acordo com as recomendações do Ministério da Saúde, tratando e 

acompanhando os casos de mudança de esquema. 

 

4.2 Revisão sobre hepatotoxicidade como reação adversa aos medicamentos anti-

tb 

Foi realizado uma ampla busca no Portal da Biblioteca Virtual da Saúde (BVS) 

visando a disponibilidade de literatura em língua portuguesa e inglesa para encontrar 

artigos relacionados com RAM por medicamentos anti-TB no Brasil, publicados até 

dezembro de 2014. Foi utilizado os descritores Tuberculosis and Brazil em inglês e 

Tuberculose e Brasil em Português. E selecionados todos os artigos com esses descri- 

tores dentro de título, palavras-chave e resumos. Todos os estudos sobre pacientes 

com TB ativa ou latente, independentemente do padrão de resistência e também em 

pacientes com outras comorbidades foram considerados e incluídos todos os estudos 

que abordavam temas relacionados à reação adversa, efeito colateral, efeito adverso e 

hepatotoxicidade relacionados aos medicamentos anti-TB; e que incluam pacientes 

brasileiros tendo como sujeito da pesquisa, adultos, crianças e idosos. Assim como, 



23 

 

 

 

estudos que incluíram pacientes além da população brasileira, mas relacionados à 

reação adversa, efeito colateral, efeito adverso e hepatotoxicidade.  

Foram excluídos os estudos que não abordavam eventos associados a RAM 

ou de laboratórios específicos devido aos medicamentos anti-TB; artigos que não 

demonstravam informações com eventuais anomalias de RAM ou de laboratórios 

específicos devido aos medicamentos anti-TB; estudos com animais; e apenas com 

pacientes não-brasileiros. Também foram excluídas cartas, relatos de caso e resumos 

de seminários, relatórios organizacionais, opiniões ou papéis editoriais, capítulos de 

livros, bem como artigos em outros que não o idioma Inglês ou português. Além disso, 

foram excluídos estudos que só incluíram resultados gerais do tratamento da TB, e 

estudos que relataram RAM associados à vacinação com BCG. 

 

4.3 Obtenção das amostras de sangue 

Para a realização deste estudo, foram incluídos os pacientes atendidos no 

HUJBB no Ambulatório de Referência Secundária de Clínica de Pneumologia e in- 

ternados na Clínica de Pneumologia, e os pacientes atendidos no Ambulatório da 

Unidade Básica de Saúde - UBS do Guamá em Belém do Pará, os quais assinaram por 

livre e espontânea vontade o termo de consentimento livre e esclarecido (Apêndice A). 

Os voluntários foram esclarecidos quanto o objetivo do estudo e finalidade dos re- 

sultados, obedecendo aos Aspectos Éticos e Legais da Resolução 466/12. Os mesmos 

foram divididos em dois grupos: pacientes em tratamento com medicamentos anti-TB 

apresentando hepatotoxicidade (grupo PCH) e pacientes em tratamento com medi- 

camentos anti-TB sem hepatotoxicidade (grupo PCT). Para a alocação em um destes 

grupos levou-se em consideração o exame laboratorial da Transaminase Glutâmico 

Oxalacética (TGO) e Transaminase Glutâmico Pirúvica (TGP), independentemente do 

tipo de Tuberculose. 

As amostras foram coletadas mediante os resultados dos exames TGO e TGP 

apresentados em consulta médica e no momento da administração da dose super- 

visionada realizada na UBS do Guamá em ambos os grupos foram coletados 4,0 mL 

de sangue venoso com anticoagulante (EDTA) e em seguida imediatamente transpor- 

tados para o Instituto de Ciências Biológicas para o Laboratório de Neuroquímica 

Molecular e Celular – LNMC da Universidade Federal do Pará para análise da atividade 

de enzima Catalase (CAT), os níveis de glutationa. O grupo controle foi constituído 

de voluntários saudáveis e que se enquadravam nos critérios de exclusão também 
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estabelecidos aos pacientes em tratamento com medicamentos anti-tb. As amostras 

coletadas foram utilizadas somente para atender os objetivos desta pesquisa. 

Considerando o padrão hepatocelular da lesão hepática observado na 

toxicidade por isoniazida, rifampicina e pirazinamida em que há uma elevação inicial 

predominante de alanina aminotransferase, o critério de hepatotoxicidade adotado foi 

que os valores das enzimas TGO e TGP atingissem um valor acima do valor Limite 

Superior Normal, com início de sintomas, ou logo que a icterícia se manifestasse e 

quanto da interrupção do tratamento e o encaminhamento do paciente para o HUJBB 

para acompanhamento clínico e laboratorial, além da adequação do tratamento, caso 

seja necessário. (EPIDEMIOLÓGICA, 2011; NAVARRO; SENIOR, 2006). 

Foram excluídos do estudo, Pacientes com tuberculose Multirresistentes – TBMR, 

HIV positivo e Pacientes oncológico (a fim de evitar que esses fatores possam interferir 

nos parâmetros estudados). Como critério de inclusão na pesquisa tanto os indiví- 

duos do grupo controle quanto os em terapia com medicamentos anti-TB deveriam 

apresentar as seguintes características: indivíduos de ambos os sexos e idade a partir de 

18 anos. 

 

4.4 Preparação das amostras 

Os eritrócitos foram separados do plasma por centrifugação no tempo de 5 minutos a 

1.500 RPM a 40C. Em seguida os eritrócitos foram lisados utilizando água destilada em diluição 

de 4X e centrifugado em 10.000 RPM a 40C por 15  minutos, essas amostras foram reservadas 

para as análise da Catalase – CAT,  e Glutationa. Para a análise da glutationa foi realizado a 

desproteinização dos eritrócitos com o ácido tricloro acético a 15% com agitação no Thermo-

Shaker a 1.500 RPM em 1 minuto a 40C com descanso de 20 minutos. Após esse descanso as 

amostras eram levadas para centrifugação a 6.000 RPM em 20 minutos a 40C e reservadas para 

a análise. 

 

4.5 Análise laboratorial de amostras 

 

4.5.1 Medição da atividade enzimática da Catalase (CAT) 

Foi utilizado a função de peroxidase da CAT para a determinação da sua ativi- 

dade enzimática. A CAT também demonstra atividade de peroxidase. Essa análise foi 

adaptada do protocolo Catalase Assay Kit (Cayman Chemical Company, 2010), onde é 

avaliada a atividade da CAT pelo seu papel de peroxidase na presença de metanol, for- 
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mando formaldeído e água como produto final, conforme reação descrita na Figura 4. A 

produção de formaldeído foi medida colorimetricamente com 4-amino-3hydrazino- 5-

mercapto-1,2,4-triazol (purpald) como cromógeno, em espectrofotômetro em com- 

primento de onda (540nm). 

 

 

 

Figura 4 – Reação Catalase 

Fonte: Cayman Chemical Company, 2010 

 

Figura 5 – Reação Glutationa 

Fonte: Cayman Chemical Company, 2010 

 

4.5.2 Medição dos níveis de glutationa 

A determinação dos níveis intracelulares da forma reduzida de glutationa (GSH) 

baseia-se na capacidade da GSH em reduzir o ácido-5,5-ditiobis-2-nitrobenzóico 

(DTNB) para ácido nitrobenzóico (TNB), conforme reação descrita na Figura 5. O TNB 

é um produto de cor amarelo o qual foi medido por espectrofotometria a 412 nm. 

Conforme protocolo adaptado do Glutathione Assay kit (Cayman Chemical Company, 

2012). 
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4.6 Análise estatística 

 

Uma vez calculados os níveis de glutationa e catalase para os grupos PCH, PCT 

e controle (sujeitos saudáveis), utilizou-se gráficos do tipo boxplot para apresentar 

as distribuições de níveis de glutationa e catalase por cada grupo. Para verificar a 

significância estatística das distribuições de níveis de catalase e glutationa, utilizou-se 

primeiramente o teste ANOVA (DUNN; CLARK et al., 1974). A escolha do teste ANOVA 

sucedeu-se após a execução do teste de Shapiro (SHAPIRO; WILK, 1965) para verificar 

se os dados provavelmente seguem uma distribuição normal (gaussiana).  A Tabela 2 

mostra os p-valores obtidos para os testes de Shapiro para cada distribuição de níveis 

de glutationa e catalase por grupos de análise. Observa-se que todos os p-valores 

obtidos foram maiores do que 0.05, o que indica que os dados coletados provavelmente 

seguem uma distribuição normal. 

 

Tabela 2 – Valores do teste de Shapiro para verificar se os dados utilizados 

provavelmente seguem uma distribuição normal. 

 

 Glutationa Catalase 

Controle p − valor = 0.4487 p − valor = 0.6065 

PCH p − valor = 0.4374 p − valor = 0.1546 

PCT p − valor = 0.3532 p − valor = 0.4429 

 

 

Após a execução dos testes ANOVA, em caso de se obter um p-valor significativo 

para as distribuições analisadas, executou-se um teste post-hoc Tukey HSD (ABDI; 

WILLIAMS, 2010), cujo objetivo é identificar em comparações par a par quais os grupos 

de análise que diferem com uma significância estatística em relação aos demais. Os 

testes Tukey HSD e ANOVA são robustos contra o erro estatístico Tipo I que se refere ao 

aumento das chances de erro quando se executam vários testes t-student, por exemplo 

(SIMES, 1986). 

Todos os testes estatísticos foram executados utilizando a ferramenta R. A 

ferramenta R é uma biblioteca de métodos estatísticos robusta e de código aberto 

amplamente utilizada pela comunidade científica. 
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4.7 Aspectos éticos 

O estudo foi submetido à aprovação pelo Comitê de Ética e Pesquisa - CEP do 

Hospital Universitário João de Barros Barreto, conforme Resolução 466/12 do Conselho 

Nacional de Saúde, aprovado sob o parecer nº 527.470 e Certificado de Apresentação 

para Apreciação Ética (CAAE) nº 19060113.1.0000.0017. (Anexo A) E com autorização 

emitida pela Comissão de Análise de Projeto de Pesquisa-CAPP do Município de Belém- 

Pará em 01 de dezembro de 2015 (Anexo B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



28 

 

 

 

 

1 <https://www.r-project.org/>
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5. RESULTADOS 

A partir da revisão da literatura sobre Reações Adversas a medicamentos antitu- 

berculosos, realizada em 2015 foi possível constatar que o comprometimento hepático 

está entre as reações adversas de maior incidência associada aos medicamentos anti- TB 

no cenário brasileiro, e que as reações adversas durante o tratamento da tuberculose são um 

dos principais fatores associados ao abandono. E dentre as reações adversas hepáticas, 

destaca-se a hepatotoxicidade como a de maior gravidade. Esta revisão foi submetida para 

publicação como Artigo tendo seu aceite na International Journal of Clinical Toxicology 

(Apêndice B) 

A coleta das amostras ocorreu no período de abril de 2015 a abril de 2016. Neste 

período foram obtidas 18 amostras. Sendo nove amostras de paciente atendidos no 

ambulatório do HUJBB com hepatotoxicidade pelos medicamentos anti-TB e nove 

amostras de pacientes atendidos na UBS do Guamá sem hepatotoxicidade, mas em 

terapia com medicamentos anti-TB e dez amostras de voluntários saudáveis sem uso de 

medicamentos anti-tb. 

As amostras dos pacientes com hepatotoxicidade foram obtidas na sua maioria dos 

pacientes atendidos no Ambulatório de Referência secundária de Clínica de Pneumologia 

do HUJBB. Dos 652 pacientes atendidos no ambulatório, 11 evoluíram com quadro de 

hepatotoxicidade no período da coleta da amostra, somente sete pacientes participaram da 

pesquisa conforme os critérios de inclusão. Duas amostras foram obtidas de dois pacientes 

com hepatotoxicidade internados na Clínica de Pneumologia. 

A Tabela 3 caracteriza os grupos da pesquisa considerando os tipos de tuber- 

culose e o esquema de terapia anti-TB utilizada. Já a Tabela 4 caracteriza os grupos de 

participantes da pesquisa pelo Gênero e Idade. A Tabela 5 mostra os limites de TGO e 

TGP da população atendida no Ambulatório de Referência do HUJBB que foi 

selecionada para a pesquisa pela apresentação da hepatotoxicidade. 

Tabela 3 – Caracterização dos pacientes em terapia com medicamento anti-TB.  

Belém (PA) – 2016 

 

 Com hepatotoxidade Sem hepatotoxidade 
Tipo da 

doença 

Homens Mulheres Esquema 

utilizado 

Homens Mulheres Esquema 

utilizado 
TB pulmonar 4 1 RHZE 6 3 RHZE 
TB miliar 1 0 RHZE 0 0 - 
TB latente 0 1 H 0 0 - 
TB pleural 0 1 RHZE 0 0 - 
TB laríngea 1 0 RHZE 0 0 - 
Total 6 3  6 3  
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Tabela 4 – Perfil dos participantes da pesquisa. Belém (PA) – 2016 

 

Variáveis Com hepatotoxidade (%) Sem hepatotoxidade (%) Saudáveis (%) 

Gênero  

FEM 3 (33,3%) 3 (33,3%) 8 (80) 

MAS 6 (67,7%) 6 (67,7%) 2 (20) 

Total 9 (100%) 9 (100) 10 (100) 

Idade  

18-30 5 (55,6%) 2 (22,2%) 8 (80%) 

31-40 1 (11,1%) 3 (33,3%) 2 (20%) 

41-50 1 (11,1%) 3 (33,3%) - 

> 50 2 (22,2%) 1 (11,1%) - 

Total 9 (100%) 9 (100%) 10 (100%) 

 

 

Tabela 5 – Valores de TGO e TGP. Belém (PA) – 2016 

 

Valores Com hepatotoxidade Sem hepatotoxidade 

TGO (%) TGP (%) TGO (%) TGP (%) 

≤ LSN 3 (33,3) 0 (0) 9 (100) 9 (100) 

> LSN ≤ 2X LSN 2 (22,2) 3 (33,3) 0 (0) 0 (0) 

≥ 2X LSN 3 (33,3) 3 (33,3) 0 (0) 0 (0) 

≥ 3X LSN 1 (11,1) 2 (22,2) 0 (0) 0 (0) 

≥ 5X LSN 0 (0) 1 (11,1) 0 (0) 0 (0) 

 9 (100) 9 (100) 9 (100) 9 (100) 

 

         As amostras dos pacientes com hepatotoxicidade (PCH) foram pareadas com as 

amostras dos pacientes em tratamento com medicamentos anti-TB (PCT) coletadas na 

US do Guamá e com as das pessoas saudáveis (Controle). Os Boxplots das Figuras 6 e 7 

mostram as distribuições dos níveis de Glutationa e atividade da enzima Catalase nos 

grupos analisados. Observa-se que as distributições dos níveis de Glutationa não foram 

significativamente diferentes. Embora as medianas para o Grupo de PCH, PCT e 

controle tenham sido diferentes: 227 nmol/mL, 236 nmol/mL e 221, respectivamente, 

obteve-se um p-valor de 0.5657 (não significativo) ao executar-se o teste ANOVA. Em 

contrapartida, as distribuições dos níveis da Catalase foram significantes. A 

distribuição da atividade da catalase para o grupo PCT é visivelmente mais elevada 

que aos demais grupos. Por sua vez, o grupo PCH apresenta uma distribuição de níveis 
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de catalase maior que o grupo controle. De fato, ao se executar o teste ANOVA, obteve-

se um p-valor estatisticamente significativo de 1.093e-09. Por conta disto, executou-se 

o teste post-hoc Tukey HSD para verificar a significância estatística das diferenças 

entre os grupos de maneira par a par. O grupo PCT apresentou diferenças 

estatisticamente significativas quanto comparado com os demais grupos (p-valores de 

< 0,0001), enquanto que ao se comparar os grupos PCH e controle, obteve-se um p-valor 

não significativo de 0.81. Os grupos controle, PCH e PCT apresentam medianas de níveis 

de glutationa com valores de 221, 227 e 236, respectivamente. 

 

Figura 6 – Distribuições dos níveis de glutationa nos grupos analisados. 

 

 Tais resultados, em uma primeira análise, sugerem uma inexistente relação entre 

os níveis de antioxidantes com o desenvolvimento da hepatotoxidade. Contudo, ao 

considerar-se que os medicamentos anti-TB devem ser suspensos quando se identifica 

que um paciente evoluiu para um quadro de intolerância e ou hepatotoxicidade 

(EPIDEMIOLÓGICA, 2011), tal procedimento pode explicar o motivo pelo qual as 

distribuições de antioxidantes no grupo PCH não foram estatisticamente diferentes 

(embora maiores) em relação ao grupo controle tanto em termos de níveis de glutationa 

quanto da atividade da catalase. Por exemplo, a suspenção dos medicamentos anti-TB 

também pode causar a diminuição da produção de metabólitos reativos, o que pode 

causar a não produção de altos níveis de antioxidantes. Já a alta atividade da catalase 



 

 

 

 

32 
 

 

 

observados no grupo PCT podem ser explicados pela continuidade do uso   dos 

medicamentos anti-TB, ou seja, pela produção de metabólitos reativos. 

Outro fator que pode influenciar os resultados observados é o tamanho das 

amostras utilizadas na presente pesquisa. Por exemplo, é interessante perceber que as 

medianas de níveis de antioxidantes tanto em termos de glutationa quanto em termos 

de catalase são maiores que as do grupo controle, embora sem uma    significância 

estatística.  

 

 

Figura 7 – Distribuições da atividade da catalase nos grupos analisados. 

 

Os grupos, controle, PCH e PCT apresentam medianas de níveis de catalase 

com valores de 213, 319 e 2.035, respectivamente. É possível que o aumento destas 

amostras em pesquisas futuras podem resultar em, de fato, diferenças significativas 

entre os grupos e esclarecer mais aspectos da possível relação entre a agressão dos 

medicamentos anti-TB e o papel do estresse oxidativo na indução para o quadro de 

hepatotoxicidade. No mais, é interessante observar que os níveis de Catalase são 

consideravelmente superiores nos pacientes que estão sob o efeito dos medicamentos 

anti-TB e essas diferenças podem resultar também pelas características individuais de 

cada sujeito participantes desta pesquisa. 
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6. DISCUSSÃO 

Primeiramente será discutido a questão da hepatotoxicidade dos medicamen- 

tos produzidos pela terapia anti-tb, uma vez que a presente pesquisa utiliza as drogas 

do esquema de primeira linha de tratamento para TB (Seção 6.1). Posteriormente, 

serão relacionados trabalhos em que a hepatotoxicidade produzida como resultado 

das espécies reativas pelos metabólitos dos medicamentos anti-TB terão envolvimento 

com o estresse oxidativo (Seção 6.2). Finalmente, serão relacionados os trabalhos que 

investigaram o estresse oxidativo pelos medicamentos anti-tb através das enzimas 

antioxidantes (Seção 6.3). Nesta última seção, a contribuição realizada pela presente 

pesquisa é destacada. 

 

6.1 Hepatotoxicidade 

O tratamento medicamentoso de primeira linha (rifampicina, isoniazida, pi- 

razinamida e etambutol – RHZE) é o esquema atualmente utilizado na terapia da 

Tuberculose e se apresenta na forma de um único comprimido com quatro drogas 

com doses fixas combinadas. Este tratamento tem eficácia superior a 95principal 

estratégia terapêutica para o controle da Tuberculose, em doentes suscetíveis aos 

medicamentos. Esse esquema introduzido em 2009 tem como o objetivo reduzir a 

resistência primária à associação de isoniazida e rifampicina e de melhorar a adesão 

ao tratamento, no entanto, as reações adversas durante o tratamento (RAM) da TB são 

um dos principais fatores associados ao abandono dessa terapia (EPIDEMIOLÓGICA, 

2011; ARBEX et al., 2010; RESENDE; SANTOS-NETO, 2015). 

A Revisão Sistemática realizada por (RESENDE; SANTOS-NETO, 2015) demons- 

tram como resultados associações significativas de RAM, como fatores de risco, a idade, 

sexo, esquema de tratamento, alcoolismo, coinfecção pelo HIV, fatores genéticos e 

deficiências nutricionais. E que os fatores individuais tais como a presença do fenótipo 

acetilador rápido/intermediário de NAT2, idade maior ou igual a 35 anos e sexo 

masculino são fatores de proteção contra RAM hepáticas nos pacientes em tratamento 

com anti-TB. As RAM hepáticas foram temas do presente estudo considerando a hepa- 

totoxicidade e a participação do Estresse Oxidativo, e dentre os 9 pacientes incluídos no 

estudo, seis eram do gênero masculino, e três do gênero feminino, dentre essa população 

oito pacientes utilizavam o esquema RHZE para tratamento da Tuberculose ativa e 

apenas um utilizava isoladamente a Isoniazida para a Profilaxia da Tuberculose Latente.
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6.2 Medicamentos anti-TB e Radicais Livres 

Os esquemas terapêuticos dos anti-TB, apresentam grande eficácia, porém, 

estudos mostram que os fármacos utilizados podem produzir interações medicamen- 

tosas indesejáveis entre si ou com outros medicamentos em uso pelo paciente, assim 

como reações adversas que podem apresentar diferentes graus de severidade. A inci- 

dência de hepatotoxicidade induzida durante o tratamento padronizado da TB tem 

variado entre 2% a 28%. É sabido que a isoniazida, rifampicina e pirazinamida são 

conhecidas por causa da hepatotoxicidade, enquanto o etambutol é considerado não 

hepatotóxico (EPIDEMIOLÓGICA, 2011; ARBEX et al., 2010; RESENDE; SANTOS-

NETO, 2015; RAMAPPA; AITHAL, 2013; COCA et al., 2010; NADER et al., 2010). 

RAMAPPA e AITHAL (RAMAPPA; AITHAL, 2013) e TOSTMANN, Alma et al. 

(TOSTMANN et al., 2008). 

Nas revisões sobre a hepatotoxicidade induzida pelos medicamentos anti-TB 

(HITB), mostram que a INH é a droga mais associada com a toxicidade, e quando 

utilizada como monoterapia no tratamento da infecção latente (Tuberculose latente), a 

incidência da hepatotoxicidade varia entre 0,1% -0,56%. E que a hepatotoxicidade pela 

isoniazida não é o resultado de uma reação de hipersensibilidade ou alérgica, mas pro- 

vavelmente por metabólitos tóxicos. Sendo que a TB ativa como usualmente é tratada 

com uma associação de drogas, os dados sobre as taxas de toxicidade individualmente 

são limitados. A maioria dos anti-TB são lipossolúveis e para serem excretados necessi- 

tam durante a biotransformação se metabolizados em componentes hidrossolúveis, no 

geral por reações de fase I e fase II. Na reação de fase I, oxidação ou desmetilação 

ocorrem, usualmente realizados pelo citocromo P450 (CYP450) este componente ainda 

não é muito solúvel em água e necessita de um metabolismo posterior. Reações de fase 

I frequentemente produzem intermediários tóxicos. 

Estudos genéticos humanos tem demonstrado que o citocromo P450 (CYP2E1) 

está envolvido na HITB (ZHAI et al., 2008; POSSUELO et al., 2008; ATTRI et al., 2000). 

Estudos sobre HITB envolvendo estresse oxidativo estão ainda em debate. É sabido 

que o Estresse oxidativo resulta do desbalanço entre os oxidantes e os antioxidantes a 

favor dos oxidantes. No presente estudo realizou-se as análises dos antioxidantes 

Glutationa e Catalase para avaliar a participação do Estresse Oxidativo na hepatoto- 

xicidade em pacientes que utilizavam a terapia RHZE e Isoniazida para Tuberculose 

ativa e Tubercolose latente respectivamente. 
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6.3 Medicamentos anti-TB e Estresse Oxidativo 

TOSTMANN, Alma et al. (TOSTMANN et al., 2008) relata em sua revisão vários 

estudos realizados em ratos indicando a existência de estresse oxidativo pelos níveis 

reduzidos de glutationa e atividade reduzida de catalase envolvidos na 

hepatotoxicidade após administração de isoniazida ou hidrazina. Ao contrário do 

presente estudo os resultados sugerem uma inexistente relação entre os níveis de 

antioxidantes com o desenvolvimento da hepatotoxidade, considerando as 

distribuições dos níveis de Glutationa que não foram significativamente diferentes, 

com um p-valor de 0.5657 (não significativo). Nosso estudo, porém, apenas um 

esquema utilizava a isoniazida isoladamente dentre a população de nove pacientes 

que utilizava na sua maioria o esquema RHZE. 

O valor encontrado para glutationa no presente estudo difere também do es- 

tudo realizado em pacientes com hepatotoxicidade por CHOWDHUFW, ABHIJIT et 

al. (CHOWDHUFW et al., 2001) em que o resultado nos menores níveis plasmáticos 

de glutationa e maiores níveis de malonaldeído possivelmente tenham sido associ- 

ado ao estresse oxidativo causado pela terapia anti-TB. Diferente do nosso estudo, 

CHOWDHUFW, ABHIJIT et al realizou a as análises tendo como espécime biológica o 

plasma. Além disso, diferentemente do trabalho anterior (CHOWDHUFW, ABHIJIT et 

al), neste trabalho foram empregados testes estatísticos que consideram a diferença 

das médias de três grupos de forma conjunta.
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7. CONCLUSÃO 

No presente estudo, sobre o papel do Estresse Oxidativo na hepatotoxicidade 

pelos medicamentos anti-TB a partir das atividades das enzimas antioxidantes Gluta- 

tiona e Catalase. Conclui-se que: 

• A mediana dos níveis de antioxidantes da glutationa para o grupo PCT foi maior, e 

não se observou uma significância diferença estatística ao aplicar o teste ANOVA. 

• As distribuições da atividade da Catalase na população de pacientes com TB 

nos grupos que evoluíram com hepatotoxicidade (PCH) e os que evoluíram sem 

hepatotoxicidade (PCT) foram aumentadas quando comparados com os volun- 

tários saudáveis. Particularmente, observou-se uma diferença estatisticamente 

significante da atividade da catalase no grupo (PCT) em relação aos demais 

grupos. 

Os  resultados sugerem que o  estresse oxidativo é influenciado pelos 

metabólitos gerados pela terapia de medicamentos anti-tb. E pesquisas com mais 

amostras e investigações de mais variáveis explanatórias (tais como tempo de 

terapia, uso de álcool e tempo que o medicamento foi suspenso), são encorajadas.
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APÊNDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Título do projeto: “ESTRESSE OXIDATIVO EM PACIENTES COM HEPATOTOXICIDADE 

AOS MEDICAMENTOS ANTI-TB”. 

1- Essas informações estão sendo fornecidas para sua participação voluntária neste estudo que 

visa avaliar a hepatotoxicidade com o desenvolvimento do estresse oxidativo e comparar com 

indivíduos que utilizaram medicamentos anti-tuberculose e não desenvolveram hepatotoxicidade 

e indivíduos controles; 

2- Será colhida amostra de 05 ml de sangue total de cada participante, usando 01 tubo de ensaio, 

de 05ml, o qual será utilizado para a análise da atividade das enzimas envolvidas no processo de 

oxidação celular no laboratório do Instituto de Ciências Biológicas da Universidade Federal do 

Pará; 

3- Não há benefício direto para o participante, pois se trata de um estudo prospectivo que testa a 

hipótese de que o estresse oxidativo está associado a hepatite medicamentosa nos pacientes em 

tratamento com tuberculostáticos; 

4- RISCOS: Os pacientes esto inseridos na rotina do atendimento ambulatorial e as condições 

de coleta do material serão realizadas de acordo com os padrões do laboratório  de análise clínica 

do hospital. Assim, quanto a exposição da identificação dos participantes da pesquisa será 

mantida em sigilo, e a coleta poderá causar desconforto, visto a necessidade da coleta ser por via 

intravenosa; 

5- Todos os indivíduos participantes terão acesso em qualquer etapa do estudo aos profissionais 

responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal pesquisador é 

a Farmacêutica Maria Heliana Alencar da Costa, a qual pode ser encontrada no endereço Rua 

dos Mundurucus, 4487. FONE: 32016685; Caso você tenha alguma dúvida ou considerações 

sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua dos 

Mundurucus, 4487. FONE 3201 6754. E-mail: cephujbb@ufpa.br; 

6- As informações obtidas serão analisadas, não sendo divulgadas a identificação de nenhum 

paciente; 

7- O paciente terá o direito de querer ser mantido atualizado sobre os resultados que sejam do 

conhecimento dos pesquisadores;  

8- Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e 

consultas. Também não há recompensa financeira relacionada à sua participação;  
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9- A Dra. Maria Heliana Alencar da Costa, se compromete de utilizar os dados e o material 

coletado somente para esta pesquisa. 

 

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram 

lidas para mim, descrevendo o estudo “Hepatotoxicidade e Estresse oxidativo em pacientes em 

terapia com medicamentos anti-tuberculose” 

 

 

 
Assinatura do paciente/controle Belém,  / /  

 

 
Assinatura de quem coletou o material ou TCLE Belém,  / /  

 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste 

paciente para a sua participação neste estudo. 

 

 

 

 

 

_________________________________________ 

 

Maria Heliana Alencar da Costa 
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APÊNDICE B – Artigo de Revisão sobre Hepatotoxicidade aos Medicamentos Anti-TB 
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ANEXO A – Parecer do Comitê de Ética e Pesquisa 
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ANEXO B – Autorização emitida pela Comissão de Análise de Projeto de Pesquisa – 

CAPP 

 

 


