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RESUMO 
 

Mycobacterium tuberculosis é responsável por dois milhões de mortes e oito milhões de 

indivíduos infectados por ano. Com o aumento da incidência da tuberculose (TB) em todo o mundo, um 

grande número de pacientes está sob alto risco de desenvolver efeitos adversos graves quando tratados 

com fármacos anti-TB. Isoniazida (INH) é um dos fármacos anti-TB mais antigos e mais efetivos, 

entretanto é o principal indutor de hepatotoxicidade. INH é metabolizada no fígado principalmente pela 

enzima N-acetiltransferease 2 (NAT2). Diferenças na toxicidade da INH foram atribuídas à variabilidade 

genética no gene que codifica NAT2. Os polimorfismos de NAT2 são muito comuns na população 

humana, e, os indivíduos podem ser classificados com fenótipos de acetilação rápida e lenta. Acetiladores 

lentos apresentam uma incidência maior de hepatotoxicidade que os acetiladores rápidos. Acetiladores 

rápidos são mais suscetíveis a desenvolver falência terapêutica. Desta forma, os objetivos principais deste 

estudo foram: (a) verificar a freqüência de polimorfismos de NAT2, (b) determinar o perfil de acetilação 

de NAT2 e sua relação com a incidência de reações adversas gastrointestinais e hepatotoxicidade 

induzida por fármacos anti-TB e (c) determinar os fatores de risco clínicos para hepatotoxicidade em uma 

população do Sul do Brasil. Um estudo de coorte prospectivo foi realizado incluindo 254 pacientes com 

TB provenientes do ambulatório do Hospital Sanatório Partenon (Porto Alegre, Rio Grande do Sul) 

usando rifampicina (RMP), isoniazida (INH) e pirazinamida (PZA). Uma entrevista, termo de 

consentimento livre e esclarecido e a revisão dos prontuários médicos foram obtidos para cada paciente 

incluído no estudo. A genotipagem de NAT2 foi realizada através da técnica de seqüenciamento direto. Os 

resultados obtidos foram analisados através de análises univariadas e regressão logística múltipla. Dos 

254 pacientes analisados, 69 (27,2%) eram acetiladores lentos e 185 (72,8%) acetiladores rápidos. 

Sessenta e cinco (25,6%) pacientes eram HIV positivos. Trinta e três (13%) e 14 (5,5%) pacientes 

desenvolveram efeitos adversos gastrointestinais e hepatotoxicidade, respectivamente. Dos 14 pacientes 

com hepatotoxicidade, 9 (64,3%) eram acetiladores lentos e 5 (35,7%) acetiladores rápidos. Sexo, idade, 

infecção por HCV, abuso de álcool e os níveis de aminotransferases antes do início do tratamento não 

foram encontrados como fatores de risco para hepatotoxicidade. Entretanto, a análise da regressão 

logística múltipla mostrou que o perfil de acetilação lenta e infecção por HIV (p<0.05) foram fatores de 

risco independentes para hepatotoxicidade. Nossos achados demonstraram que pacientes com HIV 

positivo e perfil de acetilação lenta estão significativamente associados com um risco maior de 

desenvolvimento de hepatotoxicidade. A genotipagem de polimorfismos de NAT2 pode ser uma 

ferramenta útil para predizer hepatotoxicidade aos fármacos anti-TB nesta população. 
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ABSTRACT 

 
Mycobacterium tuberculosis is responsible for two million deaths and eight million newly 

infected patients per year. As its incidence increases world-wide, a greater number of patients may be at 

risk for severe adverse drug reactions when treated with antituberculosis chemotherapy. Isoniazid (INH) 

is one of the oldest, but still one of the most effective antituberculosis agents and it is also the main drug 

to induce hepatotoxicity. INH is metabolized in the liver mainly by N-acetyltransferase 2 (NAT2), and the 

differences in its toxicity were attributed to genetic variability in NAT2 gene. The NAT2 polymorphism is 

very common in the human population, and individuals can be classified into fast and slow acetylator 

phenotypes. Slow acetylators have a higher incidence of anti-TB drug-induced hepatitis than fast 

acetylators. Fast acetylators are more susceptible to develop therapeutic failure. In this way, the main 

objectives of this study were: (1) to verify the frequency of NAT2 polymorphisms, (2) to determine the 

NAT2 acetylation profile, the relation to the incidence of gastrointestinal adverse drug reactions and anti-

tuberculosis drug induced hepatotoxicity, and (3) to determine the clinical risk factors for hepatotoxicity 

in a population from southern Brazil. A prospective cohort study including a total of 254 TB outpatients 

from Hospital Sanatorio Partenon (Porto Alegre, Rio Grande do Sul) using isoniazid (INH), rifampicin 

(RMP) and pirazinamide (PZA) was done. An interview, a written informed consent and a review of 

medical records were obtained from each patient included in this study. NAT2 genotyping was performed 

by direct PCR sequencing. The results obtained were analyzed through the univariate analysis and 

multiple logistic regression. From 254 patients analyzed, 69 (27.2%) were slow and 185 (72.8%) fast 

acetylators. Sixty-five (25.6%) patients were HIV positive. Thirty-three (13%) and 14 (5.5%) patients 

developed gastrointestinal ADR and hepatotoxicity, respectively. From 14 hepatotoxicity patients, 9 

(64.3%) were slow and 5 (35.7%) were fast acetylators. Sex, age, HCV infection, alcohol abuse, baseline 

aminotransferases were not found as risk factors for hepatotoxicity. However, logistic regression analysis 

showed that slow acetylator status and the presence of immunodeficiency virus (HIV) (p<0.05) were 

independent risk factors for hepatotoxicity. Our findings showed that HIV positive patients and bearing 

slow acetylation profile are significantly associated with a higher risk of developing hepatotoxicity. The 

genotyping of NAT2 polymorphisms may be a useful tool in this setting for predicting hepatotoxicity by 

antituberculosis agents. 
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1.1. TUBERCULOSE: MAGNITUDE DA DOENÇA 
 

A tuberculose (TB), conhecida há milhares de anos, continua sendo um relevante 

problema de saúde pública. É uma doença de distribuição universal que, até meados do 

século XX, constituía uma das principais causas de morte no mundo (Raviglione and 

O’Brien, 1998).  

O bacilo da TB é transmitido de pessoa a pessoa e a principal porta de entrada do 

bacilo é a via respiratória. Os doentes com a forma pulmonar bacilífera, especialmente as 

cavitárias, constituem a principal fonte de disseminação da doença, pois eliminam gotículas 

ou partículas (núcleo de Wells) de até 5 µm de diâmetro, contendo de 1 a 3 bacilos, através 

da tosse e/ou do espirro. Um paciente pulmonar bacilífero, se não tratado, em um ano pode 

infectar de 10 a 15 pessoas. As gotículas são estáveis e, quando eliminadas, ficam em 

suspensão no ar por várias horas, podendo chegar aos alvéolos pulmonares onde se 

multiplicam. As gotículas maiores com quantidades maiores de bacilos não constituem fonte 

de infecção, porque logo se depositam no solo, não formando aerossóis e se forem inalados 

não conseguem chegar aos alvéolos, sendo carregados para a orofaringe, deglutidos e 

expectorados. Os bacilos depositados em mucosas intactas ou na pele não conseguem 

invadir o tecido (Bates, 1980). 

O avanço mais importante no combate a TB ocorreu na década de 1940 com o 

surgimento de antibióticos e quimioterápicos, trazendo a cura nos anos seguintes. A 

estreptomicina (SM), introduzida em 1944, a isoniazida (INH) empregada a partir de 1952, a 

pirazinamida (PZA) em 1955 e a rifampicina (RMP) introduzida em 1966, foram 

fundamentais para isso. Em 1979 foi instituído no Brasil um esquema utilizando INH, RMP e 

PZA, esquema este que apresenta uma eficácia de quase 100% (Kritski et al., 2005).  

Com as melhorias das condições de vida nos países desenvolvidos e a instituição do 

tratamento quimioterápico, houve uma redução da morbidade e, principalmente, da 
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mortalidade por TB. Até a década de 80, tinha-se a expectativa da eliminação dessa 

enfermidade já considerada sob controle relativo nos países desenvolvidos. Contudo, o 

crescimento mundial da sua incidência levou, em 1993, a Organização Mundial da Saúde 

(OMS) declarar essa doença em estado de emergência, alertando para a necessidade de 

maiores esforços no seu combate (WHO, 1994). Apesar dos procedimentos para seu controle, 

por parte dos Programas de Controle da Tuberculose (PCT) e dos regimes terapêuticos 

usados, existem problemas inerentes à doença que incluem o surgimento de cepas resistentes 

aos fármacos usados no tratamento, à alta correlação da incidência da doença em populações 

pobres e, mais recentemente, a imunodepressão causada pelo vírus da imunodeficiência 

humana (HIV), criando as condições ideais para a transformação da TB em uma doença 

oportunista (Kaufmann and Van Embden, 1993; Brasil, 2002). 

Segundo a OMS, aproximadamente 1/3 da população mundial está infectada por M. 

tuberculosis. Em 2006 surgiram no mundo mais 9 milhões de casos novos de TB, com uma 

prevalência de mais de 14 milhões e quase 1,6 milhões de mortes. As maiores taxas de 

incidência e mortalidade, respectivamente, foram observadas na África: 343/100.000 e 

74/100.000 habitantes (WHO, 2008). 

Na tabela 1 podemos observar os dados de incidência, prevalência e mortalidade 

estimados em 2006 para as sete regiões determinadas pela OMS (WHO, 2008). 

 



 4 

 

Tabela 1: Estimativa da incidência, prevalência e mortalidade por TB no ano de 2006 (WHO, 
2008). 

 
Incidênciaa Prevalência a Mortalidade  

Todas as formas         Bacilífero 
Região 
OMS 

Nº em mil  Taxab Nº em 
mil  

Taxab Nº em 
mil  

Taxab Nº em 
mil  

Taxab 

África 2.808 363 1.203 155 4.234 547 639 83 
Américas 331 37 165 18 398 44 41 4,5 
Mediterrâneo 
Oriental 

570 105 256 47 826 152 108 20 

Europa 433 49 194 22 478 54 62 7.0 
Ásia Sudoriental 3.100 180 1.391 81 4.975 289 515 30 
Pacífico 
Ocidental 

1.915 109 860 49 3.513 199 291 17 

Global 9.157 139 4.068 62 14.424 219 1.656 25 
aIncidência: casos novos determinados em um período; prevalência: número de casos que existem na 
população em um dado momento. bTaxa por 100.000 habitantes. Modificado de WHO, 2008. 

 

A identificação dos 22 países responsáveis por aproximadamente 80% da TB mundial 

em 2000 fez com que novas estratégias para o controle da doença fossem delineadas. Além 

disso, houve o comprometimento dos governantes destes países em considerar a TB como 

um alvo a ser combatido. Entre estes 22 países destacam-se Índia, China e Indonésia, que 

somam mais de 40% de todos os casos estimados para 2006. Entre os 15 países com maiores 

taxas de incidência estimada, 12 são Africanos, explicado parcialmente pelas altas taxas de 

co-infecção com HIV (WHO, 2008).  

O Brasil ocupa o 16º lugar entre os 22 países que são responsáveis por 80% de todos 

os casos estimados de TB no mundo e, junto com o Peru, respondem por 50% dos casos de 

TB nas Américas (WHO, 2008). Segundo dados do Sistema de Informações de Agravos de 

Notificações (SINAN/MS), em 2005, foram notificados 95.812 casos novos, correspondendo 

a um coeficiente de incidência de 43,8/100.000 habitantes, com uma taxa de mortalidade de 

2,8 por 100.000 habitantes.  

No Rio Grande do Sul, em 2006 foram notificados 5.176 novos casos de TB, com 

incidência de 47/100.000 habitantes. Em Porto Alegre, a capital do Rio Grande do Sul, a 
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incidência de TB é em torno de 112/100.000 habitantes, o que representa aproximadamente 

1.300 novos casos por ano, sendo em torno de 26% destes pacientes co-infectados com o 

vírus HIV (SES-RS, 2007). 

Apesar dos esforços empreendidos mundialmente, a TB constitui-se, ainda, uma 

importante ameaça para a saúde pública. Os avanços no seu conhecimento e na tecnologia 

disponível para controlá-la não tem sido suficientes para impactarem, significativamente, em 

sua morbi/mortalidade, principalmente, nos países em desenvolvimento.  

 

1.1.1. ESQUEMAS TERAPÊUTICOS E EFEITOS ADVERSOS AOS FÁRMACOS ANTI-TB 
 

As reações adversas a medicamentos constituem um problema importante na prática do 

profissional da área da saúde. Sabe-se que essas reações são causas de hospitalização, de 

aumento do tempo de permanência hospitalar e, até mesmo, de óbito. Além disso, elas afetam 

negativamente a qualidade de vida do paciente, influenciam na perda de confiança do paciente 

para com o médico, aumentam custos, podendo também atrasar os tratamentos (Classen et al. 

1977; Oberg, 1999). 

A OMS define reação adversa a medicamentos como: "qualquer efeito prejudicial ou 

indesejável, não intencional, que aparece após a administração de um medicamento em doses 

normalmente utilizadas no homem para a profilaxia, o diagnóstico e o tratamento de uma 

enfermidade" (Conti, 1979; Capella and Laporte, 1989; Bates et al., 1995). 

Uma meta-análise amplamente citada na literatura onde foram avaliados 39 estudos 

prospectivos em pacientes hospitalizados nos Estados Unidos estimou uma incidência de 6,7% 

de efeitos adversos graves (Lazarou et al., 1998). Alguns estudos estimam que efeitos adversos 

são causadores de mais de 7% de todas as admissões hospitalares na Inglaterra e 13% de todas as 

admissões nas clínicas de medicina interna na Suíça (Ingelman-Sundberg, 2001). 

No Brasil, o tratamento para TB é feito, obrigatoriamente, na rede pública de saúde e os 

medicamentos são fornecidos gratuitamente nas unidades de saúde. Em 1979, a Divisão 
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Nacional de Pneumologia Sanitária/Ministério da Saúde (DNPS/MS) normatizou para todo o 

país um PCT tendo como base fundamental o tratamento quimioterápico, com um esquema de 

primeira linha, chamado Esquema 1 (E-1) ou RHZ de curta duração: rifampicina (RMP), 

isoniazida (INH) e pirazinamida (PZA) por dois meses, seguidos de RMP e INH por quatro 

meses. O E-1 é indicado para todas as formas de TB sem uso prévio de medicação e, para o 

retratamento, nos casos de recidiva depois de curados, desde que estes pacientes tenham tido alta 

por cura há mais de cinco anos (Brasil, 2002). 

O tratamento utilizado para pacientes infectados pelo vírus HIV não difere daqueles 

preconizados para pacientes não infectados, sendo, portanto, recomendados os mesmos 

medicamentos e esquemas posológicos e a mesma duração. Deve ser dada prioridade a esquemas 

que contenham RMP, tanto pela eficácia quanto pela facilidade de administração, pois os 

esquemas alternativos são mais complexos (Kritski et al., 2005), embora existam vários 

trabalhos a respeito de significativas interações entre rifampicina e inibidores de protease ou 

inibidores da transcriptase reversa entre outros fármacos (Aaron et al., 2004; Saukkonen et al., 

2006).  

Muitas das reações adversas aos tuberculostáticos podem comprometer o tratamento. 

Entre os pacientes tratados para TB ativa ocorre um aumento de efeitos colaterais quando são 

usados os fármacos de primeira linha (Zahrt, 2003), podendo levar a uma descontinuação da 

terapia (Yee et al., 2003). Na tabela 2, estão apresentados os principais efeitos adversos devido 

ao uso de fármacos anti-TB.  

A hepatotoxicidade pode aparecer em proporção variável dos casos, em virtude do efeito 

dos metabólitos da INH, que são hepatotóxicos e de outros fatores clínicos amplamente 

relacionados com o aumento da incidência de hepatotoxicidade por fármacos anti-TB (Tabela 3).  

A literatura internacional registra proporções variadas de casos de hepatotoxicidade pelo 

esquema RHZ (Castelo et al., 1989; Combs et al., 1990; Saukkonen et al., 2006). A incidência 

desta reação adversa está relacionada com a idade, sendo de 0,35% até os 35 anos, e atingindo os 
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3% em pacientes com idade acima de 50 anos. A freqüência de hepatotoxicidade também é mais 

elevada nos alcoolistas, em mulheres, nos doentes com hepatopatia prévia, desnutrição, em 

pacientes que apresentem elevação de transaminases no soro antes do início do tratamento, uso 

concomitante de outros fármacos e alguns fatores genéticos (Picon et al., 1993; Pande et al., 

1996; Huang et al., 2002; Sharma et al., 2002; Fernandez-Villar et al., 2004) (Tabela 3).  

 

   Tabela 2: Efeitos adversos mais comuns causados pelos fármacos anti-TB. 
 

Reação Adversa Fármaco 
Irritação gástrica (náusea, vômito) e dor abdominal RMP, ÌNH, PZA 
Artralgia ou artrite ÌNH, PZA 
Neuropatia periférica (queimação das extremidades) INH, EMB 
Cefaléia, insônia, euforia, ansiedade, sonolência INH 
Suor e urina de cor laranja RMP 
Prurido cutâneo RMP, INH 
Hiperuricemia PZA, EMB 
Febre RMP, INH 
Exantemas RMP, SM 
Hipoacusia SM 
Vertigem e nistagmo SM 
Psicose, crise convulsiva, encefalopatia tóxica e coma INH 
Neurite óptica EMB, INH 
Hepatotoxicidade (vômitos, alteração das provas hepáticas, hepatite) Todas as drogas 
Trombocitopenia, leucopenia, eosinofilia, anemia hemolítica, agranulocitose, 
vasculite 

RMP, INH 

Nefrite intersticial RMP 
     Tabela modificada de Brasil 2002. INH= isoniazida, RMP= rifampicina, PZA= pirazinamida,   
EMB=etambutol, SM= estreptomicina. 
 
 

No Ambulatório de Tisiologia do Hospital Sanatório Partenon (HSP) de Porto Alegre, a 

hepatotoxicidade ocorre em cerca de 4% dos pacientes (Picon et al., 2004). Entretanto, nas 

unidades de Internação do HSP, onde a freqüência de pacientes em mau estado clínico (TB 

miliar, co-infecção TB/HIV, hepatite C e outras co-morbidades) é maior, a taxa de 

hepatotoxicidade é superior a 10%, com letalidade em torno de 6% (Picon et al, 1993).  

O diagnóstico de dano hepático causado por fármacos é freqüentemente baseado em 

evidências clínicas e laboratoriais. A decisão pela suspensão do tratamento é feita pelo clínico 

que reconhece a possível relação entre o início do dano hepático com o período de introdução da 

terapia. A desaceleração das manifestações de dano hepático, subseqüente à retirada do 
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medicamento, evidencia a relação entre o dano e o uso do fármaco. Estudos histológicos do 

tecido hepático permitem apenas reconhecer o tipo de dano, mas não sua origem (Maddrey, 

2005).  

 

Tabela 3: Freqüência de hepatotoxicidade e fatores de risco entre pacientes ambulatoriais. Estudos 
recentemente publicados na literatura. 
 

População 
Esquema 

terapêutico 
Incidência de 

Hepatotoxicidade 
Fator de Risco 

encontrado Ref 

151 pacientes 
RMP, INH, PZA, 

EMB 
7,3% HCV 

Know et al., 
2007 

50 pacientes 
RMP, INH, PZA, 

EMB 
8% 

Idade, sexo (feminino), 
desnutrição 

Shakya et 

al., 2005 

1149 pacientes 
RMP, INH, PZA, 

EMB / RMP, 
INH, PZA,SM 

2,4% --------- 
Gulbay et 

al., 2006 

207 pacientes 
RMP, INH, PZA, 

EMB 
6.2% HBV 

Lee et al., 
2002 

471 pacientes RMP, INH, PZA 11,9% Alteração de PFH 
Fernandes-
Villar et al., 

2004 

430 pacientes 
 

RMP, INH, PZA 
3,0% Sexo (feminino), HIV 

Yee et al., 
2003 

346 pacientes 
RMP, INH, PZA, 
EMB /RMP, INH, 

PZA,SM 
16,2% 

Idade, álcool, TB miliar, 
HLA 

Sharma et 

al., 2002 

RMP= rifampicina, INH= isoniazida, PZA= pirazinamida, EMB= etambutol, SM= estreptomicina; HBV= 
vírus da hepatite B; HCV= vírus da hepatite C; PFH= prova de função hepática; HLA= antígeno 
leucocitário humano; HIV= vírus da imunodeficiência humana. 

 
 
Há relativamente poucos meios para se identificar doenças hepáticas agudas ou crônicas 

através de manifestações clínicas. Geralmente, os sinais e sintomas de danos hepáticos não são 

específicos e refletem mais a extensão da lesão do que da sua causa. Pequenas elevações nos 

níveis das aminotransferases séricas (AST e ALT), bilirrubinas e fosfatase alcalina não causam 

sintomatologia clínica (Maddrey, 2005).  

Estão descritos na literatura diversos critérios utilizados para definir hepatotoxicidade 

induzida por fármacos. A British Thoracic Society sugere que quando houver um aumento de 

ALT acima de duas vezes os valores de referência, a medicação deverá ser retirada e 

reintroduzida seqüencialmente quando os parâmetros enzimáticos voltarem aos níveis normais 

(Benèchou, 1990; Saukkonen, 2006). Por outro lado, a American Thoracic Society recomenda a 
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retirada dos fármacos anti-TB quando os níveis de transaminases atingirem níveis iguais ou 

superiores a três vezes o limite superior de referência para pacientes com sintomas sugestivos de 

hepatotoxicidade como icterícia, anorexia, náuseas, vômitos ou dor abdominal (Yew and Leung, 

2006). No consenso brasileiro de TB (Castelo-Filho et al., 2004) o conceito de hepatotoxicidade 

induzida por fármacos anti-TB foi o mesmo que o determinado pela American Thoracic Society. 

Também pode ser definida hepatotoxicidade baseada em valores de aminotransferases superiores 

a cinco vezes o valor normal referencial sem sintomatologia associada (Yee et al., 2003). 

A combinação de aumento da atividade sérica de AST e ALT, três vezes o limite superior 

ao considerado como referência e evidência clínica de icterícia, caracterizam pacientes com alto 

risco de desenvolver lesão hepática grave (Castillo et al., 1981; Attri et al., 2000, Castelo-Filho 

et al., 2004, Maddrey, 2005). Sintomas associados com dano hepático induzido por fármacos 

usualmente são inespecíficos e incluem perda de apetite, fadiga e ocasionalmente desconforto 

abdominal.  

Um dos mais importantes fatores que determinam a suscetibilidade hepática aos efeitos 

tóxicos das substâncias químicas é o seu relevante papel no metabolismo. Este deve gerar 

compostos mais hidrofílicos e, portanto, mais facilmente elimináveis pelo organismo, porém 

pode produzir produtos reativos que atuam sobre as células in loco, provocando o dano. 

 

1.1.2. FARMACOLOGIA DA ISONIAZIDA 
 

A INH é o fármaco de escolha para o tratamento e quimioprofilaxia porque, após três 

horas de sua administração, a concentração mínima inibitória no sangue para os bacilos da 

tuberculose é de 50 a 90 vezes maior que a necessária para matá-los. Além disso, ela tem forte 

poder bactericida associada à ação esterilizante. É o fármaco de menor custo dentre os utilizados 

no tratamento da TB (Brasil, 2002).  

 A INH entra na célula micobacteriana através de difusão passiva. É considerada 

uma pró-droga que, antes de exercer o efeito tóxico no bacilo, requer a ativação para uma forma 
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ativa. Sabe-se que a catalase-peroxidase bacteriana (KatG) é a enzima responsável pela sua 

ativação e gera radicais reativos que atacam vários alvos no M. tuberculosis. Evidências sugerem 

que o principal alvo deste fármaco é a inibição da biossíntese dos ácidos micólicos que compõem 

a parede celular, fazendo com que a bactéria torne-se suscetível aos radicais de oxigênio e outros 

fatores do meio. O metabolismo normal de ácidos micólicos é crucial para a sobrevivência do M. 

tuberculosis, uma vez que são considerados os componentes chave da parede celular 

micobacteriana por formar uma barreira efetiva para a penetração de antibióticos. Além disso, 

pelo menos duas enzimas, também envolvidas na síntese do ácidos micólicos, a InhA (enoil-ACP 

redutase) e a KasA (β-cetoacil ACP sintetase), foram identificadas como alvos da INH (Lei et al. 

2000). 

A INH é rapidamente absorvida no intestino (Mariappan and Singh, 2003). O pico das 

concentrações plasmáticas desenvolve-se de 1 a 2 horas após a ingestão oral. Devido à 

variabilidade genética existente no metabolismo deste fármaco em seres humanos, as 

concentrações plasmáticas e sua meia-vida na circulação são significativamente alteradas. A 

meia-vida fica em torno de uma hora nos acetiladores rápidos e de três a cinco horas nos lentos, 

elevando-se ainda mais na presença de hepatopatias (Kalow and Spielberg, 1991).  

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Fórmula estrutural da isoniazida 

 

A absorção e a biodisponibilidade são reduzidas quando a INH é administrada juntamente 

com alimentos (Self et al., 1999; Goodman and Gilman 2004) e com antiácidos (Goodman and 

N 

CONHNH2 
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Gilman 2004). A administração simultânea de ácido p-aminosalicílico produz altas 

concentrações de INH ativa livre no sangue, devido à redução do grau de acetilação.  

A distribuição do fármaco ocorre amplamente nos diversos tecidos e fluidos corporais, 

incluindo o líquido cefalorraquidiano, onde forma níveis equivalentes a 20% daqueles presentes 

no sangue. Entre 75 e 95% da dose de INH é excretada na urina em 24h. As principais formas de 

excreção do produto no homem são acetilisoniazida (formada por acetilação) e ácido 

isonicotínico (hidrólise do produto). Pequenas quantidades de ácido isonicotínico conjugado, 

provavelmente isonicotinil glicina, uma ou mais moléculas de isonicotinil hidrazona e traços de 

N-metilisoniazida também são detectáveis na urina (Goodman and Gilman, 2004).  

 

1.2. FARMACOGENÉTICA: ASPECTOS GERAIS 
 

A identificação de polimorfismos em genes que influenciam nas variações 

interindividuais, na eficácia ou toxicidade de agentes terapêuticos e a aplicação desta informação 

na prática clínica está sendo estudada pela farmacogenômica e/ou farmacogenética (Pang, 2003; 

Severino and Zompo, 2004; Tomalik-Scharte et al., 2008). 

Embora muitos fatores não genéticos influenciem o desenvolvimento de reações 

adversas aos medicamentos, tais como idade, etnia, terapia concomitante, interações 

medicamentosas e a natureza da doença, existem agora numerosos exemplos de casos nos quais 

diferenças individuais na resposta ao fármaco (eficácia e toxicidade) ocorrem devido a variações 

existentes na seqüência de DNA (polimorfismos) dos genes que codificam enzimas responsáveis 

pela biotransformação do fármaco, transportadores, e/ou polimorfismos nos próprios alvos do 

fármaco (receptores e enzimas) (Evans and Relling, 1999; Wilson et al., 2001; Evans and Mc 

Leod, 2003; Pang, 2003; Brockmöller and Tzevetkov, 2008). Estima-se que a genética possa 

relatar de 20 a 95% da variabilidade da disposição e efeitos dos fármacos (Evans and Mc Leod, 

2003).  
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Genes são considerados funcionalmente “polimórficos” quando variantes alélicas existem 

estavelmente na população, alterando a atividade da proteína codificada em relação à seqüência 

do tipo-selvagem. Em alguns casos, o polimorfismo genético está associado com a atividade 

reduzida da proteína codificada, mas existem também estudos demonstrando que a variante 

alélica codifica proteínas com atividade aumentada. Desde a clonagem e caracterização de 

CYP2D6 (Debrisoquina hidroxilase), outros genes humanos envolvidos em alguns traços 

farmacogenéticos estão sendo isolados, seus mecanismos moleculares estão sendo elucidados e 

sua importância clínica mais claramente definida (Tomalik-Scharte et al., 2008).  

Uma grande quantidade de variações genéticas humanas foram recentemente 

identificadas após a seqüência do genoma humano tornar-se disponível. Em geral dois tipos de 

variantes genéticas são descritas: polimorfismos e mutações. A maioria dos polimorfismos 

ocorre em nucleotídeos individuais, chamados Single-Nucleotide Polymorphisms (SNPs). Até o 

momento, aproximadamente 12 milhões de SNPs foram identificados no genoma humano 

(Redon et al., 2006). Uma parte destes polimorfismos ocorre em regiões codificantes dos genes, 

que podem ou não mudar o aminoácido codificado, outros ocorrem em regiões não codificantes, 

mas podem modular a expressão de genes individuais (Roden et al., 2001; Weinshilboum, 2003).  

O exemplo de polimorfismo presente em genes que codificam proteínas relacionadas com 

resposta terapêutica bastante conhecido é o citocromo P450 (CYP450), uma família de proteínas 

muito semelhantes entre si. Pelo menos 50 diferentes enzimas humanas pertencentes ao CYP450, 

foram purificadas, clonadas, seqüenciadas e caracterizadas (Guengherich, 1995; Bondy and Zill, 

2004;). O CYP450 é importante na hidroxilação de muitos fármacos diferentes, como os 

barbituratos e outros xenobióticos (substâncias que são estranhas ao organismo). A hidroxilação 

de compostos estranhos ao organismo transforma os mesmos em substâncias mais solúveis em 

água, o que permite sua eliminação na urina. Infelizmente, a hidroxilação de alguns compostos 

os converte em substâncias tóxicas, subvertendo o sistema de detoxificação (Lehninger et al., 

2000).  
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Na tabela 4, podemos observar algumas variantes farmacogenéticas atualmente estudadas 

que aparecem, significativamente, associadas com respostas terapêuticas e/ou com o 

desenvolvimento de efeitos adversos. 

 

Tabela 4: Variantes farmacogenéticas significativamente associadas com resposta terapêutica e/ ou 
desenvolvimento de efeitos adversos.  

 

  Modificada a partir de Goldstein et al., 2003. wt = tipo selvagem 

 
 

1.3. N-ACETILTRANSFERASE 2 (NAT2)  

 

A enzima N-acetiltransferase 2 humana, também conhecida como arilamina N-

acetiltranferase 2 (NAT2) (E.C.2.1.3.5) é encontrada na fração solúvel dos hepatócitos humanos 

e também em outros tecidos, como a mucosa intestinal (Weber, 1999). Esta enzima catalisa a N-

acetilação e O-acetilação de aminas aromáticas heterocíclicas. A expressão de polimorfismos na 

Gene Nome Alelo Fenótipo associado 

ALOX5 
5-lipooxigenase 

arachidonato 
Promotor VNTR 

(wt=5; non-=3,4 ou 6) 

Homozigotos mutantes têm 
reduzida resposta ao inibidor de 

5-lipooxigenase. 

LIPC Lipase hepática C514T 
CC genótipo associado com a 

redução da resposta a estatinas. 

TPH 1 Triptofano hidroxilase 1 A218C 
Polimorfismo associado com 
resposta a antidepressivos. 

CYP2C19 Citocromo P450 2C9 *2, *3 

Tem resposta reduzida a 
omeprazol no tratamento de 
infecções por Helicobacter 

pylori. 

CYP2D6 Citocromo P450 2C9 *2, *3 
Alelos associados com 

sensibilidade a disquinesia em 
resposta a antipsicóticos 

NAT2 N-acetiltransferase 2 

Acetiladores Lentos 
incluem NAT2*5B, 

NAT2*6A, NAT2*7A 
ou NAT2*14A ou B 

Perfil de acetilação lenta de 
NAT2 aumenta o risco de 

hepatotoxicidade induzida por 
fármacos anti-TB 

BCHE Butirilcholinesterase 
Diversas mutações 

incluindo ASP70Gly e 
Ala539Thr 

Variantes associadas com efeitos 
adversos em resposta a 

succinilcolina 

UGT1A1 
Uridina difosfato 

glicuronosiltransferase 
*28,*6,*27 

Variantes associadas com 
resposta ao irinotecan 

TMPT Tiopurina metiltransferase *2,*3A,*3C 
Variantes associadas com 

resposta a tiopurinas 
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enzima pode modificar o risco de câncer de bexiga, câncer de cólon e câncer de mama (Roberts-

Thomson et al., 1996; Lee et al., 1998; Schnakenberg et al., 1998), também podem estar 

associados como fatores de risco para certas doenças como lupus eritematoso (Rychlik-Sych et 

al., 2006), alergias e com reações adversas a diversos fármacos como isoniazida, procainamida, 

hidralazina, sulfametoxazol, dapsona entre outros (Kukongviriyapan et al., 2003). 

Desde a década de 1950 sabe-se que o gene que codifica NAT2 é polimórfico. A 

presença de polimorfismos em NAT2 confere aos indivíduos um perfil de acetilação rápida ou 

lenta. Diversos estudos de distribuição global referentes à freqüência de polimorfismos do gene 

NAT2 foram realizados em dezenas de populações mundiais desde que o traço foi descoberto. A 

identificação do perfil de metabolização (acetilação) é considerada como um valioso fator 

prognóstico de susceptibilidade individual para um uso efetivo e seguro dos fármacos 

metabolizados por NAT2, assim como para o uso de compostos químicos com potencial 

carcinogênico (Weber, 1999). 

O gene NAT2, está localizado no cromossomo 8 (mapa 8p22) e possui uma região 

codificante de 870 pb (Upton et al., 2001). A capacidade de acetilação acelerada ocorre nos 

indivíduos com traço mendeliano dominante. A população em geral pode apresentar um perfil de 

acetilação rápida o que levaria ao metabolismo mais rápido dos fármacos ou, ao contrário, um 

perfil de acetilação lenta podendo, este, estar associado a um agravamento das reações adversas a 

medicamentos (Kalow and Spielberg, 1991; Gonzalez and Idle, 1994; Edwards, 1997).  

As bases moleculares das variações individuais e interétnicas referentes à capacidade de 

acetilação são bem conhecidas (Upton et al., 2001). Sete polimorfismos são comumente 

encontrados na região codificante do gene NAT2, quatro resultam em substituição de aminoácido 

que leva a uma redução significativa na capacidade de acetilação (substituições de base única nas 

posições G191A, T341C, G590A e G857A). Entre as demais mutações comumente encontradas, 

duas são mutações silenciosas (C282T, C481T), e uma substituição não-sinônima que não altera 

o fenótipo (A803G). 
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Na nomenclatura consenso do gene NAT2 humano 

(www.louisville.edu/medschool/pharmacology/NAT.html), onde se pode observar a 

classificação de todos os alelos atualmente conhecidos, grupos de SNPs localizados na região 

codificante são ligados em termos de haplótipos (Vatsis et al., 1995; Hein et al., 2000; Hein et 

al., 2008). Cada combinação de SNPs constitui um distinto haplótipo que é tratado como um 

alelo do sistema haplotípico. Os alelos de NAT2 descritos até o momento contêm até quatro das 

mutações conhecidas em diferentes combinações. Cada alelo está associado com um fenótipo de 

acetilação dependendo de quais mutações eles contêm (Tabela 5). A partir desta classificação, 

três fenótipos são descritos: a presença de dois alelos mutantes define o fenótipo de acetilação 

lenta; um alelo mutante e um alelo selvagem, acetilador intermediário; e dois alelos selvagens 

acetiladores rápidos. Entretanto, muitos pesquisadores definem as populações em apenas dois 

grupos, acetiladores lentos e rápidos (no grupo dos acetiladores rápidos são incluídos aqueles 

indivíduos que apresentam um ou dois alelos selvagens) (Sabbagh and Darlu, 2005). 

NAT2*4 é o alelo selvagem, o qual apresenta a mais alta atividade enzimática comparada 

com os mutantes (NAT2*5, NAT2*6 a NAT2*7, NAT2*14) (Bell, et al., 1993). A atividade de 

acetilação in vitro é ranqueada como: NAT2*4> NAT2*7> NAT2*6> NAT2*5 (Hein, et al., 

1995). Os alelos NAT2*12 e NAT2*13 não apresentam diferença na atividade de acetilação em 

relação ao alelo selvagem (Zang et al., 2007). 

 

Tabela 5: Alelos humanos de NAT2 mais freqüentes e seus fenótipos associados. 
 

Alterações nucleotídicas 
 

Alelo 

G191A 
rs1801279+ 

C282T 
rs1041983+ 

T341C 
rs1801280+ 

C481T 
rs1799929+ 

G590A 
rs1799930+ 

A803G 
rs1208+ 

G857A 
rs1799931+ 

 
Fenótipo 

NAT2*4        Rápido 
NAT2*5   X     Lento 
NAT2*6     X   Lento 
NAT2*7       X Lento 
NAT2*12      X  Rápido 
NAT2*13  X      Rápido 
NAT2*14 X       Lento 

 Modificado de Sabbag and Darlu, 2005; +Identificação do SNP no NCBI  



 16 

 

Zang et al. (2007) através da clonagem e expressão de aloenzimas recombinates de NAT2 

em células de mamíferos, caracterizaram funcionalmente os SNPs e haplótipos de NAT2 

humano. Dentre os SNPs analisados, sete deles (G191A, T341C, G364A, A411T, G499A, 

G590A e G857A) reduziram a atividade de acetilação em vários pontos (Tabela 6). Embora os 

mecanismos sejam diferentes, cada um desses SNPs reduziu a atividade da proteína NAT2, 

consistente com o fenótipo de acetilação lenta. Os efeitos funcionais dos SNPs individuais não 

mudam quando analisadas as combinações haplotípicas. 

 

   Tabela 6: Caracterização funcional dos polimorfismos encontrados no gene NAT2. 
 

SNP AA Caracterização funcional 
G191A R64Q Redução da termoestabilidade e nível da proteína solúvel 
G590A R197Q Redução da termoestabilidade e nível da proteína solúvel 
T341C I114T Não reduz a termoestabilidade, aumenta a degradação da proteína 
G857A G286E Substrato dependente e concentração dependente 
G499A E167K Redução da atividade de acetilação 
G364A  D122N Redução da atividade de acetilação 
A411T L137F Aumenta degradação protéica 
C282T ----------- Sem efeito sobre os níveis de mRNA, proteína  ou atividade catalítica para 

acetilação 
C481T ----------- Sem efeito sobre os níveis de mRNA, proteína  ou atividade catalítica para 

acetilação 
A803G K268R Sem efeito sobre os níveis de mRNA, proteína  ou atividade catalítica para 

acetilação 
 

Zang et al. (2007) sugerem que G590A (R197Q) e G191A (R64Q) compartilham 

mecanismos comuns para o fenótipo de acetilação lenta. Estudos de mutagênese sítio direcionada 

e modelagem molecular sugeriram que R64 (Arg64) é estruturalmente importante. A interação 

entre R64 (Arg64) e E39 (Glu39) ajuda a manter a conformação ótima de  C68 (Cys68) no sítio 

catalítico (Rodrigues-Lima and Dupret, 2002). Com relação ao polimorfismo G857A (G286E), a 

G286 (Gly286) está localizada na região C-terminal da proteína, a qual é altamente variável entre 

N-acetiltransferases de diferentes espécies. Uma substituição de aminoácido nesta região poderia 

influenciar a acessibilidade de alguns substratos, mas não de outros, levando a uma mudança de 

atividade substrato-dependente (Hickman et al., 1995; Hein et al., 2006). Estudos de cinética 
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demonstraram que G857A (G268E) reduzem o Km para alguns substratos de N-acetilação, mas 

não para outros. Baseado nestes achados, o fenótipo do alelo NAT2*7 poderia ser ambos, 

substrato dependente e concentração dependente. 

Com relação aos SNPs G364A (D122N) e A411T (L137F), Zang et al. (2007) 

observaram a maior redução na atividade de acetilação entre todos os SNPs analisados. G364A 

(D122N) substitui o aspartato catalítico por uma asparagina, assim rompendo o núcleo catalítico 

e eliminando a atividade.  

C282T e T341C não tem efeito sobre os níveis de mRNA de NAT2, proteína ou atividade 

catalítica (Zang et al., 2007). O SNP C481T é freqüentemente observado em desequilíbrio de 

ligação com o SNP T341C, por este motivo em muitos métodos de genotipagem, a enzima de 

restrição KpnI é freqüentemente utilizada para detectar a presença do SNP C481T como alvo 

para identificar o SNP T341C. 

Diversos trabalhos têm demonstrado que o fenótipo de acetilação tem relação direta com 

a etnia (Blum et al., 1990; Bell et al., 1993; Attitallah et al., 2000; Kita et al., 2001;Vale et al., 

2003). Lin (1993) encontrou 4 mutações (G191A, C481T, G590A e G857A) que caracterizam o 

perfil de acetilação lenta na população negra, branca, asiática, hispânica. Na tabela 7, podemos 

observar as freqüências dos principais SNPs de NAT2 encontrados em diferentes populações 

mundiais. A distribuição étnica suportou uma interpretação que polimorfismos acetiladores 

existiam desde o período Paleolítico de populações humanas da África. Mais de 50% de 

indivíduos na população caucasiana podem ser identificados com fenótipo de acetiladores lentos 

(Blum et al., 1990). Aparentemente, a capacidade de acetilação guarda relação inversa com a 

latitude no globo terrestre: acetiladores lentos estão em maior proporção entre os egípcios (92%), 

brancos e negros (50%) que habitam países próximos ao Equador, sendo menor a freqüência 

entre os asiáticos (10%) e esquimós (5%).  
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Tabela 7: Freqüência alélica dos SNPs mais comuns presentes no gene humano NAT2 em 
diferentes populações.  
 

nd : não determinado; SNP= polimorfismo de base única. 

 

Estudos de epidemiologia molecular têm sido realizados para investigar a relação entre o 

perfil de acetilação de NAT2 e o risco individual para diversos tipos de câncer incluindo bexiga 

urinária (Gago-Dominguez et al., 2003; Garcia-Closas et al., 2005; Hein et al., 2006), coloretal 

(Moslehi et al., 2006; Ognjanovic et al., 2006), mama (Deitz et al., 2000; Sillanpaa et al., 2005; 

Ambrosone et al., 2008), próstata (Rovito et al., 2005), pâncreas (Li et al., 2006) e pulmão 

(Gemignani et al., 2007). A maioria destes estudos não estabeleceu associações consistentes 

entre o perfil de acetilação e câncer. Entretanto, estudos utilizando métodos de genotipagem de 

NAT2 observaram associações com câncer de bexiga urinária que estão altamente associados 

com certos alelos de NAT2 que caracterizam perfil de acetilação lenta (Risch et al., 1995; 

SNP(%)  
        Referência                  População 

191A 282T 341C 481T 590A 803G 857A 
Sabbagh et al., 2008 Senegal (194 alelos) 10 30 36 34 17 50 7,0 
Teixeira et al., 2007 Brasileiros (808 alelos) 4,1 36,8 37,7 35,4 26,4 40,3 4,5 
Al-Yahyaee et al., 2007 Sudaneses (254 alelos) 3,1 33,4 47,2 45,7 83,2 88,2 3,1 
Bailliet et al., 2007 Argentinos e Paraguaios (180 alelos) nd nd nd 25 6,0 nd 20,1 
Torkaman-Boutorabi,  
et al., 2007 

Iranianos (229 alelos) nd nd 31 nd 38 0,0 nd 

Patin et al., 2006 Africanos sub-saharianos (250 alelos) 8,0 11,3 24,6 23,3 22,5 27,5 4 
Agundez et al., 1994 Descendentes europeus (2068alelos)  25,8 45,9 45,6 26,4 47 1,2 
Kukongviriyapan et al., 
2003 

Tailandeses (470 alelos) nd 47,4 nd 3,8 32,5 nd 20,4 

Hamdy et al., 2003 Egípcios  (398 alelos) nd nd 49,7 nd 26 nd 28 
Jorge-Nebert et al.,  
2002  

Ameríndios        

 Ngawbe (210 alelos) nd 25,2 2,4 2,4 0,0 1,9 23,3 
 Embera (882 alelos) nd 29 9,9 9,2 3,7 9,9 22,8 
Sekine et al., 2001 Japoneses (96 alelos) 0 37,3 1,6 1,6 28,3 7,4 11,3 
Xie et al., 1997 Chineses (882 alelos) nd 30,5 6,0 6,0 30,5 nd 11,2 
Delomenie et al, 1996 Africanos (234 alelos) 6,8 32,5 35,9 29,5 27,4 46,5 2,2 
Cascorbi et al., 1995 Alemães (1688 alelos) 0,1 30,8 46,5 42,5 27,8 42,4 1,3 
Agundez et al., 1994 Espanhóis (1008 alelos) 1,6 27,3 45 44,8 26 47,2 1,2 
 Efeitos sobre atividade enzimática: Redução Sem 

efeito 
Redução Sem 

efeito 
Redução Sem 

efeito 
Redução 
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Brockmöller et al., 1996; Okkels et al., 1997; Filiadis et al., 1999), consistente com estudos 

prévios que utilizaram métodos fenotípicos (Cartwright et al., 1982). 

Em relação à tipagem de NAT2, Evans and White (1964) constataram que várias 

substâncias são acetiladas, no homem, pela mesma rota metabólica da INH, o que foi 

posteriormente confirmado por Peters e colaboradores. (1965). Desde então surgiram métodos de 

detecção de fenótipos baseados na eliminação da sulfametazina (uma destas substâncias 

acetiladas pela mesma rota da INH), cuja dosagem em fluidos orgânicos é mais fácil (Mattila et 

al., 1969; Rao et al., 1970). 

Um dos métodos mais comumente utilizados na atualidade para fenotipagem de NAT2 é 

baseado na quantificação de metabólitos da cafeína na urina e o cálculo das taxas metabólicas é 

realizado após a ingestão de uma dose padrão de cafeína. Diversos autores demonstraram, 

utilizando cafeína, excelentes correlações entre o genótipo e o fenótipo de NAT2 (Cascorbi et 

al., 1995). 

Foi demonstrado que a genotipagem é melhor que a fenotipagem para detecção da 

hipersensibilidade a sulfametoxazol-trimetropin (Zielinska et al. 1998). Entretanto, é difícil 

comparar a acurácia entre diferentes métodos de fenotipagem de NAT2 ou entre diferentes 

pontos de corte usando o mesmo método de fenotipagem. A determinação do perfil de acetilação 

por genotipagem de NAT2 pode resolver este tipo de problema. Diversos trabalhos descrevem os 

resultados de comparações entre os métodos de fenotipagem e genotipagem para NAT2. Lee et 

al. (2002) investigaram a relação entre o genótipo de NAT2 caracterizado através do 

seqüenciamento do gene e o fenótipo através da análise dos metabólitos de INH. Relataram uma 

discordância de 0,9% entre os métodos utilizados. Os autores relatam a dificuldade de discernir 

acetiladores intermediários de acetiladores rápidos através da fenotipagem. Rihs e colaboradores 

(2007) avaliaram a concordância entre o genótipo de NAT2 deduzido por PCR em tempo real e o 

fenótipo de NAT2 por dosagem de metabólitos de cafeína. Os autores demonstraram uma 
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concordância de 100% entre os fenótipos de NAT2 e o genótipo deduzido por PCR em tempo 

real.  

 

1.4. TUBERCULOSE E FARMACOGENÉTICA  

 

No Brasil, a estratégia de controle da TB é elaborada por programas governamentais, os 

quais consistem em diagnosticar e tratar os casos de TB o mais rapidamente possível, a fim de 

interromper a transmissão e de evitar a disseminação da doença. Atualmente, entre as medidas 

recomendadas pelo Ministério da Saúde, destacam-se a descoberta e tratamento de casos, o 

controle dos contatos, a vacinação com BCG (Bacilo Calmette-Guerin) e a quimioprofilaxia.  

O aumento de indivíduos tratados leva, inevitavelmente, a um aumento de reações 

adversas aos fármacos utilizados. Dadas às características do M. tuberculosis, é necessário 

recorrer a um esquema de tratamento com múltiplos fármacos e por um longo período de tempo 

(igual ou superior a seis meses); estes fatores favorecem a possibilidade de desenvolvimento de 

reações adversas, que se registram entre 5% e 20% dos casos (Brasil, 2002).  

No início da década de 50, a INH foi desenvolvida como agente quimioterápico para o 

tratamento da TB. Atualmente, é o principal fármaco utilizado no tratamento e profilaxia da 

doença. A INH é utilizada no tratamento da TB em conjunto com rifampicina (RMP) e 

pirazinamida (PZA), em um esquema conhecido como esquema de primeira linha ou RHZ de 

curta duração. A utilização deste esquema terapêutico em doses similares para todos os pacientes 

deu margem para a identificação de efeitos adversos sérios em alguns pacientes e em outros não. 

Desta forma, um melhor entendimento de como a INH é metabolizada pode ser de fundamental 

importância para que seja possível compreender os mecanismos pelos quais este fármaco gera 

hepatotoxicidade. 

A enzima NAT2 é a principal responsável por metabolizar INH em humanos. Uma das 

vias de metabolização da INH (Figura 2) envolve sua acetilação através de NAT2 produzindo 
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acetilisoniazida (não tóxico) (Kashuba et al., 1998). Esta, por sua vez, é hidrolisada formando 

acetilhidrazina (possivelmente tóxico) e subseqüentemente é acetilada por NAT2 formando o 

composto não tóxico diacetilhidrazina. Outra rota hipotética alternativa para a síntese de 

acetilhidrazina é a hidrólise da INH a hidrazina que pode ser acetilada a acetilhidrazina. Embora 

o mecanismo ainda não esteja bem elucidado, hidrazina tem se mostrado hepatotóxica em 

experimentos com animais (Garg and Tandon, 2003). Nelson e colaboradores (1976) 

demonstraram que CYP2E1 medeia a oxidação da monoacetil hidrazina podendo gerar 

metabólitos potencialmente hepatotóxicos como acetildiazeno, íon acetilonium entre outros. 

Estas hepatotoxinas poderiam ser detoxificadas por GSTs presentes no fígado. Alternativamente, 

acetilhidrazina poderia também ser acetilada por NAT2 formando diacetilhidrazina (Lautenburg 

et al., 1985). INH é também hidrolisada por uma hidrolase para formar ácido isonicotínico que 

pode ser conjugado com glicina e excretado pelos rins (Garg and Tandon, 2003). RMP é um 

potente indutor de CYP2E1, o que poderia estar relacionado com o aumento da atividade desta 

enzima e então regular a produção de agentes hepatotóxicos. Este poderia ser um dos possíveis 

mecanismos pelos quais a RMP aumenta a toxicidade da INH. Sugere-se que a INH seja 

convertida, rapidamente, em diacetilhidrazina e excretada do corpo em acetiladores rápidos, 

dessa forma acetiladores rápidos são menos susceptíveis ao desenvolvimento de 

hepatotoxicidade. Em indivíduos com perfil de acetilação lenta, menos acetilhidrazina é 

convertido em diacetilhidrazina e a maior parte da acetilhidrazina é oxidada por CYP2E1 para 

formar hepatotoxinas, além disso, devido à hidrólise direta de INH a acetilhidrazina, a maioria da 

INH pode ser convertida em hidrazina tóxica. Isto explicaria o motivo pelo qual pode ocorrer 

uma freqüência maior de hepatotoxicidade entre os acetiladores lentos. 
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Figura 2: Rota metabólica sugerida para INH e os metabólitos gerados por NAT2, CYP2E1 

e GSTM1.  
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Mitchell e colaboradores (1975) especularam que acetiladores rápidos são mais 

vulneráveis a desenvolver hepatite induzida por fármacos anti-TB, pois eles poderiam produzir 

hepatotoxinas mais rapidamente via acetilação rápida. No entanto, a disponibilidade de 

acetilhidrazina também depende da acetilação posterior pela mesma NAT2 para formar 

metabólitos não tóxicos, diacetilhidrazina. Em outros estudos, acetiladores lentos foram 

determinados como sendo mais vulneráveis a hepatotoxicidade que os rápidos (Ohno et al., 

2000; Hiratsuka et al., 2002; Bozok-Cetintas et al., 2008). Além disso, alguns autores, 

demonstraram a não associação entre o perfil de acetilação com o desenvolvimento de 

hepatotoxicidade (Gurumurthy et al., 1984; Singh et al., 1995; Vuillemeier et al., 2006). As 

diferenças observadas entre os resultados de todos estes estudos indicam que é necessária uma 

melhor caracterização deste processo. 

Alguns autores descreveram previamente que acetiladores rápidos poderiam tomar doses 

maiores de INH que acetiladores lentos. Baixos níveis plasmáticos do fármaco nos acetiladores 

rápidos são uma das razões para falência terapêutica (Ellard, 1976; Kita et al., 2001; Hiratsuka et 

al., 2002).  

Grande parte dos casos de hepatite induzida por fármacos anti-TB têm sido atribuídos a 

INH. A INH é metabolizada no fígado por NAT2 e citocromo P450 2E1 (CYP2E1) para formar 

hepatotoxinas, como demonstrado na figura 1. CYP2E1 é constitutivamente expressa no fígado 

humano e está envolvida na bioativação metabólica de diversos carcinógenos e fármacos. Huang 

et al. (2003) avaliaram se o polimorfismo existente em CYP2E1 tem influência na 

susceptibilidade aos fármacos utilizados no tratamento da TB, os quais sabidamente induzem 

hepatite. Foi observado que o polimorfismo genético existente em CYP2E1 deve estar associado 

com o desenvolvimento de hepatite em pacientes tratados com fármacos anti-TB (Huang et al., 

2003). 
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Kita et al. (2001) investigaram a relação entre o genótipo de NAT2 e o fenótipo acetilador 

de INH em indivíduos saudáveis e pacientes com TB em tratamento com vários tipos de drogas e 

com diferentes estágios de doença renal e hepática. De acordo com os resultados obtidos através 

deste estudo, observaram que o método de genotipagem de NAT2 é simples e rápido. Desta 

forma, os autores sugerem que este método poderia ser útil para monitoramento terapêutico e que 

o uso concomitante de diferentes fármacos não interfere no resultado da genotipagem. 

Huang e colaboradores (2002, 2003) estudaram polimorfismos em NAT2 e CYP2E1 e 

identificaram que indivíduos com perfil de acetilação lenta e aqueles com genótipo c1/c1 para 

CYP2E1 apresentavam alto risco para desenvolver hepatite induzida por fármacos anti-TB. 

Entretanto, a disposição dos fármacos é complexa e outros polimorfismos em genes candidatos à 

associação com hepatite foram analisados, entre eles os codificantes para a Manganês superóxido 

dismutase (MnSOD), enzima com papel crucial no estresse antioxidante, para NAD(P)H:quinona 

oxidoredutase (NQO1) e para Glutationa S-transferases (GST) M1 e T1. Os resultados deste 

estudo demonstraram que o alelo mutante C de MnSOD pode aumentar a suscetibilidade a 

hepatite induzida por fármacos assim como o genótipo GSTM1 nulo pode estar especificamente 

relacionado com hepatotoxicidade induzida por fármacos anti-TB. GST é uma super-família de 

genes que codifica enzimas que catalisam a conjugação da glutationa em muitos eletrófilos 

incluindo óxidos areno, carbonilas insaturadas, haletos orgânicos, e muitos outros compostos 

químicos (Huang et al., 2007). GST, como uma importante enzima de detoxificação de fase 2, 

foi correlacionada com a susceptibilidade de doença hepática alcoólica e muitos cânceres 

(Rothman et al., 1993). Indivíduos com genótipo mutante nulo de GSTM1 ou GSTT1 têm uma 

perda da atividade enzimática. A presença da combinação do mutante nulo GSTM1 e T1 foi 

associada com dano hepático em pacientes em uso de tacrina e troglitazona. Entretanto, foi 

observado em alguns estudos que o genótipo homozigoto nulo GSTM1 predispõe a hepatite 

induzida por fármacos anti-TB (Roy et al., 2001; Huang et al., 2007). 
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1.5. JUSTIFICATIVA 

 
Poucos estudos farmacogenéticos têm sido realizados em TB, dessa forma, devemos 

considerar a farmacogenética como um passo importante para tentar minimizar a toxicidade aos 

fármacos em função de determinantes herdados e relacionados a diferenças etno-raciais via 

manifestações fenotípicas, populacionais, geográficas ou sócio-culturais (Onho et al., 2000;Vale 

et al., 2003; Vuilleumier et al., 2006). 

Estudos genotípicos e fenotípicos referentes ao perfil de acetilação da população 

brasileira e associação do mesmo com resposta terapêutica ainda não foram realizados. Dessa 

forma, torna-se de grande importância esse tipo de estudo para que posteriormente seja possível 

a realização de ajustes de dose terapêutica com o intuito de reduzir os índices de reações 

adversas, visto que essas reações levam a um aumento significativo de hospitalização, aumentam 

custos, além de afetar negativamente a qualidade de vida do paciente. Outro ponto de grande 

importância de se avaliar é a falência terapêutica, uma vez que esta resposta poderia estar 

diretamente relacionada com o perfil de acetilação de NAT2.  
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2. OBJETIVOS 
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2.1. OBJETIVO GERAL 
 

Este trabalho teve como objetivo principal verificar a existência de associação entre o 

perfil de acetilação de NAT2 e efeitos adversos gastrointestinais e/ou hepatotoxicidade entre os 

pacientes em tratamento para TB. 

 

 2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

a) Identificar fatores de risco clínicos para hepatotoxicidade na população estudada; 

b) Descrever a freqüência de polimorfismos presentes no gene que codifica NAT2; 

c) Determinar a freqüência de acetiladores lentos e rápidos através de seqüenciamento 

automático do gene que codifica a enzima NAT2; 

d) Verificar a existência de genótipos específicos de NAT2 que possam estar relacionados 

com hepatotoxicidade; 

e) Avaliar o desfecho do tratamento versus perfil de acetilação; 

f) Identificar os esquemas terapêuticos utilizados em casos de hepatotoxicidade. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 
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 Neste item da presente tese, inicialmente, serão apresentados dois fluxogramas da 

logística operacional, coleta e análise de dados do estudo, e posteriormente uma descrição 

detalhada da população.  
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3.1. FLUXOGRAMA 1 

  No fluxograma 1 será apresentado resumidamente a Logística Operacional, Coleta e 

Análise de Dados do estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Critérios de Inclusão: 

 
- Maiores de 18 anos 

- Tuberculose confirmada 
por critérios clínicos e/ou 

laboratoriais 
- Iniciar tratamento com 

RMP, INH e PZA no 
ambulatório 

Critérios de Exclusão: 

 
- Pacientes portadores de 
doença hepática crônica 

- Pacientes com provas de 
função hepáticas com níveis 
superiores a 2X ULN antes 

do início do tratamento 
 

Ambulatório do Hospital Sanatório Partenon 
Pacientes com suspeita de TB 

Extração e 
Quantificação de DNA 

CDCT/FEPPS 

Seqüenciamento do 
gene NAT2 

 MEGABACE 1000 
Centro de 

Biotecnologia da 
UFRGS 

 

Recrutamento de 
pacientes 

Coleta de uma amostra de sangue antes do 
início da terapia com RMP, INH e PZA 

Termo de Consentimento 
Livre  

e Esclarecido 

 Entrevista: 
Questionário 

epidemiológico 

Provas de função hepática: 
-AST 
-ALT 

-Bilirrubinas 
Laboratório Exame- Novo 

Hamburgo 

Genotipagem de 
NAT2 

Fluxograma 1: Logística Operacional, Coleta e Análise de dados. 
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3.2. FLUXOGRAMA 2 
 

 Neste fluxograma será apresentado processamento detalhado das amostras para realizacao 

da genotipagem de NAT2 e analise dos resultados.  

 

 

 

 

Extração de DNA através 
do método de Salting out 

PCR para amplificação do 
gene NAT2 

Purificação com acetato de amônio 
7,5M 

Reação de PCR-Seqüenciamento 
Dye Terminator 

Precipitação com 
Isopropanol 

Seqüenciamento 
MEGABACE 1000 DNA 

Analysis 

Análise das seqüências 
utilizando programa 

STADEN PACKAGE 

Banco de Dados e 

análise estatística: 

SPSS 10.0/MLocus 

Dados clínicos e 
epidemiológicos 

Questionário 
aplicado 
durante a 
entrevista 

 
Revisão de 
prontuários 

 3 

 

685pb 
560pb 

 2   1 CN   WM    CP   CN 1   CP  WM 

Fluxograma 2: Genotipagem de NAT2 e analise dos resultados. Legenda da figura: PCR 
para amplificacao do gene NAT2. MW= marcador de peso molecular, CP= controle positivo, 
1.2.3 = amostras, CN= controle  negativo, pb= pares de base 
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3.3. DESCRIÇÃO DETALHADA DA POPULAÇÃO ESTUDADA 

 
Um estudo de coorte prospectivo foi realizado. Foram incluídos pacientes admitidos 

consecutivamente para o tratamento de TB no ambulatório do Hospital Sanatório Partenon 

(HSP), um hospital de referência para tratamento de TB, situado em Porto Alegre (Rio Grande 

do Sul, RS). Este ambulatório admite pacientes da área leste de Porto Alegre, representando em 

torno de 30% do total de casos novos notificados na cidade. Porto Alegre tem uma população de 

aproximadamente 1.360.590 habitantes. Os bairros da área leste da cidade, que conforme 

distribuição da Secretaria Municipal da Saúde, são de responsabilidade do HSP para atendimento 

em TB, são os seguintes: Agronomia, Lomba do Pinheiro, Partenon e bairros adjuntos, 

representando uma população de 180.000 habitantes. 

De agosto de 2005 a junho de 2007 foram admitidos 669 pacientes para realizar 

tratamento para TB nesta unidade de saúde. Do total de pacientes inscritos no período do estudo, 

254 (38%) preencheram os critérios de inclusão propostos em neste trabalho. Na figura 3 

podemos verificar o número de pacientes atendidos neste ambulatório por mês, assim como os 

casos com critério de inclusão e os casos que desenvolveram hepatotoxicidade. 
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Figura 3: Número de casos incluídos no estudo durante o período de coleta. 
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4. RESULTADOS 
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No item 4, estão descritos os principais resultados em forma de artigo científico e são 

relatados outros resultados não abordados no artigo científico. 
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4.1. ARTIGO CIENTÍFICO  
 
 

  No subitem 4.1 estão descritos os principais resultados em forma de artigo científico 

publicado na revista European Journal of Clinical Pharmacology (DOI: 10.1007/s00228-008-

0484-8). 
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4.2. OUTROS RESULTADOS 

 

4.2.1. ANÁLISE DAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DA POPULAÇÃO 

 

Duzentos e cinqüenta e quarto pacientes foram elegíveis para este estudo. A média de 

idade foi 36,5 ± 12,2 variando de 18 a 83 anos, incluindo dez pacientes com mais de 60 anos. 

Cento e setenta (66,9%) pacientes eram do sexo masculino, 144 (57,0%) eram brancos. Quarenta 

e dois (16,5%) pacientes eram usuários de álcool, conforme os critérios do CAGE, 56 (22%) 

apresentavam desnutrição. Duzentos e onze (83,1%) pacientes foram diagnosticados com TB 

pulmonar, 40 (15,7%) com TB extrapulmonar e outros três (1,2%) com TB miliar. Com relação 

ao HIV, 65 (25,6%) pacientes eram positivos, destes 21 (32,3%) usavam terapia antiretroviral, 

20 (95,3%) pacientes estavam usando lamivudina, 14 (66,6%) efavirenz e 13 (61,9%) usavam 

estavudina. 

Quando analisamos os resultados das provas de função hepática antes do início do 

tratamento, observamos que 36 (14,2%) pacientes tinham AST acima dos limites superiores 

normais, 19 (7,5%) tinham ALT alterada e três (1,2%) tinham bilirrubinas alteradas. Nenhuma 

dessas alterações foi superior a duas vezes o limite superior normal. Entre os pacientes que eram 

usuários de álcool 23,8% tinham provas de função hepática alteradas no início do tratamento e 

22,7% dos pacientes HCV positivos tinham essas provas alteradas.  

A dose média de RMP, INH e PZA em mg/kg/dia, foi 9.2 ± 1.2 (5.2 - 13.5), 6.1 ± 0.8 (3.5 

- 8.9) e 23.7 ± 3.2 (15.4 - 33.7), respectivamente. 
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4.2.2. ANÁLISE DOS DADOS CLÍNICOS E DEMOGRÁFICOS DOS PACIENTES COM 

HEPATOTOXICIDADE 

 

Os dados clínicos e demográficos de cada um dos pacientes que desenvolveu 

hepatotoxicidade estão apresentados na tabela 8. Com relação a tratamentos prévios, somente 

dois pacientes (14,3%) tiveram um episódio anterior de TB com alta por cura (paciente 1 e 

paciente 10).  

O intervalo de tempo entre o início do tratamento até o desenvolvimento da 

hepatotoxicidade foi de 8 a 90 dias (mediana 14 dias) com 13 pacientes desenvolvendo 

hepatotoxicidade dentro do primeiro mês de tratamento (93%). O tempo de retirada dos fármacos 

até a resolução da hepatotoxicidade variou de 8-30 dias (mediana 12 dias). 

Nenhum dos pacientes com hepatotoxicidade necessitou admissão hospitalar ou 

apresentou insuficiência hepática. Todos os pacientes tiveram seus regimes de tratamento 

modificados, receberam estreptomicina (SM), isoniazida (INH) e etambutol (EMB), esquema 

conhecido como SHM. Este é um esquema alternativo ao RHZ, utilizado no Rio Grande do Sul 

em casos de hepatotoxicidade. Nenhum paciente teve recorrência de hepatotoxicidade após a 

introdução do esquema alternativo. Com relação ao desfecho do tratamento com SHM, 12 

(85,7%) pacientes obtiveram alta por cura, um paciente faleceu por motivos outros que a 

tuberculose e um abandonou o tratamento. 
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     Tabela 8: Descrição dos casos de hepatotoxicidade induzida por fármacos anti-TB. 
 

Caso Sexo 
Tempo 
(dias)a 

Idade 
(anos) 

      Pico 
Bilirrubina 

(mg/dL) 

Pico 
AST/ALT 

(U/L) 

Fatores 
de Riscob 

 
NAT2 

GENÓTIPO/ 
FENÓTIPO 

1 F 13 27 0.60 127/347 1 NAT2*5/12-Rápidoc 

2 M 15 66 1.5 857/548 - NAT2*6/6-Lento 

3 F 17 38 0.72 294/129 1, 3, 5 NAT2*5/6- Lento 

4 M 14 31 1.05 270/143 2, 3,5  NAT2*6/6- Lento 

5 F 11 42 4.56 25/19 1 NAT2*5/12-Rápidoc 

6 F 11 49 3.72 82/196 1, 3, 4 NAT2*5/12-Rápidoc 

7 M 14 44 1.09 53/196 3 NAT2*6/6-Lento 

8 M 13 37 1.6 139/67 3, 4 NAT2*5/12- Rápidoc 

9 F 14 19 0.43 115/200 1 NAT2*5/6- Lento 

10 M 8 30 0.55 105/53 3, 4 NAT2*5/5- Lento 

11 F 8 51 0.82 271/193 1, 2 NAT2*5/5- Lento 

12 M 17 46 0.61 196/391 3 NAT2*5/7- Lento 

13 M 13 25 0.42 124/101  NAT2*6/6- Lento 

14 F 90 25 1.61 131/125 1, 3 NAT2*4/13- Rápido 

 
aTempo até o diagnóstico da hepatotoxicidade bFatores de risco: 1) sexo feminino, 2) HCV, 
3) HIV, 4) HAART, 5) abuso de álcool, 6) desnutrição. cApenas um alelo para acetilação 
rápida F= feminino; M= masculino; AST=alanina transaminase; ALT=aspartato 
transaminase; Pico= mais alto nível após o início do tratamento 
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4.2.3. DESFECHO DO TRATAMENTO PRÉVIO E DO TRATAMENTO ATUAL versus 

PERFIL DE ACETILAÇÃO 

 

Do total de pacientes analisados no presente estudo, 43 (16,9%) já haviam realizado 

tratamento para TB anteriormente. Sendo que destes, 20 (46,5%) foram readmitidos após alta por 

cura. Quando analisados os pacientes com recidiva após alta por cura em relação ao perfil de 

acetilação, observou-se que 19 (90,5%) eram acetiladores rápidos.  

No tratamento atual, entre os 254 pacientes analisados, 232 (91,3%) concluíram 

tratamento na unidade de saúde. Cento e noventa e três (83,2%) pacientes obtiveram alta por 

cura, outros 28 (12,1%) abandonaram o tratamento após o terceiro mês de uso dos fármacos anti-

TB, 7 (3,0%) tiveram falência terapêutica e 4 (1,7%) tiveram alta por óbito. 

 A freqüência de acetiladores rápidos entre o pacientes com falha terapêutica foi de 71,4% 

e a falha terapêutica entre os acetiladores lentos foi de 28,6% (p=0,66). Na tabela 9 estão 

descritas as freqüências  referentes ao perfil de acetilação e o desfecho do tratamento atual. 

 

Tabela 9: Análise do perfil de acetilação com relação ao desfecho do tratamento atual.  
 

Perfil de acetilação 
Desfecho do 

Tratamento atual 
Rápida 

N(%) 

Lenta  

N(%) 

Total 

N(%) 

Cura 146 (84,5) 47 (79,7) 193 (83,2) 

Abandono 20 (11,5) 8 (13,5) 28 (12,1) 

Falência 5 (2,9) 2 (3,4) 7 (3,0) 

Óbito 2 (1,1) 2 (3,4) 4 (1,7) 

Total 173 (74,6) 59 (25,4) 232 (100) 
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No artigo científico (subitem 4.1) que constitui o cerne da presente tese, assim como no 

subitem 4.2 onde apresentamos outros resultados não contemplados no artigo científico, foram 

avaliados os fatores de risco clínicos e genéticos relacionados com a predisposição ao 

desenvolvimento de hepatotoxicidade e/ou efeitos adversos gastrintestinais com o uso de RMP, 

INH e PZA (RHZ) em uma amostra de pacientes da população de Porto Alegre.  

 

5.1. AVALIAÇÃO DOS DADOS CLÍNICOS E EPIDEMIOLÓGICOS 
 

No presente estudo, foi observada uma incidência de hepatotoxicidade de 5,5% entre os 

pacientes analisados. A incidência reportada de casos de hepatotoxicidade e seus tipos clínicos 

em pacientes recebendo tratamento que contém RHZ varia consideravelmente na literatura 

médica. Estudos recentes incluindo pacientes ambulatoriais relatam uma incidência de 

hepatotoxicidade que varia de 2,4 a 16,2%, enquanto em pacientes hospitalizados esta taxa é um 

pouco mais elevada variando de 10,1 a 17%. Embora não completamente entendido estas 

variações poderiam ocorrer devido a diferentes critérios diagnósticos utilizados para definir 

hepatotoxicidade, as características e os fatores de risco da população estudada, a área geográfica 

ou o tipo de monitoramento realizado (Vidal et al., 1991; Sharma et al., 2002; Fernandez-Villar 

et al., 2004; Agal et al., 2005; Shakya et al., 2005; Tost et al., 2005; Gulbay et al., 2006; 

Saukkonen et al., 2006). 

Com relação ao período de desenvolvimento de hepatotoxicidade, 13 (93%) pacientes 

desenvolveram até o primeiro mês de tratamento (78,6% nos primeiros 15 dias). Este número é 

similar àquele observado em estudos prévios com pacientes internados do HSP (Picon et al., 

1993). Teleman e colaboradores. (2002) em trabalho realizado em Singapura, demonstraram que 

80% dos pacientes desenvolveram hepatotoxicidade dentro dos dois primeiros meses de 

tratamento. Estes resultados indicam que é importante evitar a prescrição de outros fármacos 

potencialmente tóxicos ao fígado durante os dois primeiros meses de tratamento com fármacos 
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anti-TB. Alguns estudos recomendam atrasar o inicio do HAART até a fase de continuação da 

terapia da TB (após os dois primeiros meses) para pacientes que são clinicamente estáveis com o 

intuito de reduzir as reações adversas (Dean et al., 2002).  

Na análise dos fatores clínicos descritos na literatura como de risco para hepatotoxicidade 

aos fármacos anti-TB, observou-se no presente estudo uma associação significativa entre 

hepatotoxicidade e infecção por HIV [OR= 4.6 (95% CI: 1.5 – 14.4); p<0.01]. Entretanto, o uso 

de HAART não foi um fator de risco aditivo para o desenvolvimento de hepatotoxicidade. De 

acordo com Moyle e Barton (1995), todas as classes de HAART são associadas com elevações 

assintomáticas dos níveis de ALT e AST, porém a incidência de hepatotoxicidade ao HAART é 

muito menos freqüente. Isto sugere a importância do próprio vírus HIV como fator de risco para 

hepatotoxicidade uma vez que a incidência de co-infecção TB/HIV vem aumentando no Rio 

Grande do Sul (Aerts and Jobim, 2004). Em 2003, na cidade de Porto Alegre, a incidência desta 

co-infecção era de 26,3% (SES-RS, 2007). Ungo et al. (1998), também observaram que o HIV é 

um fator de risco independente para hepatotoxicidade. Breen et al. (2006) descreveram que 

hepatotoxicidade ocorre em uma freqüência similar em ambos, pacientes HIV positivos (71% 

recebendo HAART) e negativos.  

O teste para diagnóstico do HIV é feito após a primeira consulta do paciente no 

ambulatório de TB. Os resultados são enviados diretamente para o médico solicitante que 

informa o resultado para o paciente. No caso de um resultado positivo, o paciente é encaminhado 

para o ambulatório especifico (mais próximo da residência do paciente) para o acompanhamento 

e tratamento do HIV. Os testes de carga viral e contagem de CD4 são solicitados somente 

quando o paciente entra no programa para acompanhamento do HIV. Os pacientes que chegam 

ao ambulatório de TB com diagnóstico positivo de HIV geralmente já estão em 

acompanhamento em algum ambulatório ou hospital de Porto Alegre. Devido a estes motivos 

não foram avaliados os resultados de carga viral e CD4 dos pacientes estudados.  
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Outros fatores de risco clínicos previamente descritos na literatura incluem idade 

avançada, sexo (feminino), abuso de álcool, história de hepatites virais, uso concomitante de 

outros fármacos hepatotóxicos, desnutrição, TB miliar, provas de função hepática anormais no 

início do tratamento e dosagem dos fármacos.  

Muitos trabalhos já reportaram que idade avançada está associada com hepatotoxicidade 

(Picon et al., 1993; Pande et al., 1996; Schaberg et al., 1996; Sharma et al., 2002; Yee et al., 

2003). Teleman et al. (2002) referem que pacientes com idade superior a 60 anos estão mais 

susceptíveis ao desenvolvimento de hepatotoxicidade. Essa relação entre o desenvolvimento de 

hepatotoxicidade e a idade pode ser explicada pelas alterações morfológicas, bioquímicas e 

homeostáticas que surgem com o envelhecimento. Estas alterações colocam o paciente idoso em 

uma situação de risco no que se refere à prescrição de medicamentos devido à incidência 

aumentada de efeitos adversos. Embora a absorção dos fármacos pelo trato gastrintestinal não 

seja modificada, sua distribuição nos tecidos sofre influência de vários fatores que acabam por 

aumentar a concentração dos medicamentos nos líquidos tissulares (Picon et al., 1993). No 

presente estudo, não foi observada associação entre idade e hepatotoxicidade, assim como 

observado por outros autores. (Ungo et al., 1998; Lee et al., 2002; Gulbay et al., 2006). Esse 

resultado pode estar relacionado com o baixo número de pacientes com idade acima de 60 anos 

(3,9% dos pacientes). 

Com relação ao sexo (gênero), a freqüência de homens do estudo é de 66,9%. A taxa de 

hepatotoxicidade entre as mulheres foi de 8,3%, o dobro daquela observada entre os homens, no 

entanto não se observou diferença significativa (p=0.23). Shakya et al. (2005) também não 

encontraram associação entre o gênero e o desenvolvimento de hepatotoxicidade. 

História de abuso de álcool é também referenciada como risco para hepatotoxicidade 

(Grönhagen-Riska et al., 1978; Kopanoff et al, 1978). Entretanto, em nosso estudo e de acordo 

com a maioria dos trabalhos mais atuais (Lee et al., 2002; Anand et al., 2005; Fountain et al., 

2005) história de abuso de álcool não foi associada com o risco de hepatotoxicidade. Em estudos 
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prévios realizados por Picon et al. (1993) incluindo pacientes do Rio Grande do Sul não foi 

observada nenhuma correlação de história de abuso de álcool e hepatotoxicidade. Kaneko et al. 

(2008), avaliando os fatores de risco para hepatotoxicidade aos fármacos anti-TB em pacientes 

com hepatite crônica (causada por vírus B ou C), observaram que a ingestão diária de mais de 

20g de álcool é um fator de risco para hepatotoxicidade neste grupo de pacientes. 

As doenças hepáticas crônicas, como cirrose hepática, infecção por HCV e HBV podem 

aumentar o risco de hepatotoxicidade induzida por fármacos. O mecanismo de ação não é bem 

conhecido, assim como o porquê de apenas um grupo de pessoas que recebem o tratamento com 

fármacos anti-TB desenvolverem algum dano hepático (Peretti et al., 1987). Diversos autores já 

observaram associação entre a presença de HBV e/ou HCV e o desenvolvimento de 

hepatotoxicidade a fármacos anti-TB (Ungo et al., 1998; Pan et al., 2005; Shakya et al., 2005). A 

infecção pelo HCV e/ou HBV foram investigadas como fatores confundidores neste estudo. 

18,6% dos pacientes eram portadores do vírus C da hepatite e 1,2% do vírus B. Quando 

analisada a correlação entre HBV e/ou HCV com hepatotoxicidade não foi observada associação 

estatisticamente significativa (HBV p= 0.2; HCV p= 0.5). Yimer e colaboradores (2008) 

estudando uma população de pacientes da Etiópia, também, não encontraram associação entre 

positividade para anti-HCV e/ou HBsAg e o desenvolvimento de hepatotoxicidade. 

Provavelmente, a falta de associação entre as características clínicas analisadas e o 

desenvolvimento de hepatotoxicidade poderia estar relacionada com o erro estatístico tipo II, isto 

é, devido ao pequeno número de pacientes arrolados no estudo. 

 

5.2. ANÁLISE DO PERFIL DE ACETILAÇÃO DE NAT2 E FREQÜÊNCIA DE 

POLIMORFISMOS DE NAT2 
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Vários trabalhos demonstram que fatores genéticos como o perfil de acetilação de NAT2 e 

o genótipo de CYP2E1 também poderiam estar envolvidos como riscos potenciais para 

hepatotoxicidade, além dos fatores clínicos previamente descritos. Genes envolvidos na rota de 

metabolização da INH já foram estudados em outras populações e os dados da literatura 

demonstram que estes poderiam estar envolvidos na predisposição a hepatotoxicidade (Huang, 

2007; Roy et al., 2008). 

Dessa forma, o objetivo principal do trabalho, como já mencionado, foi determinar a 

freqüência de polimorfismos no gene NAT2, o perfil de acetilação de NAT2 e sua relação com a 

incidência de hepatotoxicidade e/ou efeitos adversos gastrintestinais em uma população de 

pacientes ambulatoriais de Porto Alegre.  

Neste estudo, encontrou-se associação do perfil de acetilação lenta com hepatotoxicidade 

induzida por fármacos anti-TB (p < 0.005; OR= 5.5; CI 95% 1.6 – 19.8), o que está de acordo 

com o descrito previamente por outros autores (Onho et al., 2000; Huang et al., 2002; Higuchi et 

al., 2007; Bozok-Cetintas et al., 2008). 

Alguns estudos revelaram que acetiladores rápidos eram mais suscetíveis a 

hepatotoxicidade (Mitchel et al, 1975), enquanto outros encontraram alto risco de 

hepatotoxicidade entre acetiladores lentos (Huang et al., 2002; Bozok-Cetintas et al., 2008). 

Ainda, outros autores não detectaram nenhuma relação entre o perfil de acetilação e 

hepatotoxicidade (Vuilleumier et al., 2006). Na tabela 10, estão resumidamente descritos os 

resultados obtidos pelos principais autores que realizaram a genotipagem para NAT2 e sua 

associação com hepatotoxicidade. A discrepância observada nos estudos prévios sobre acetilação 

e hepatotoxicidade aos fármacos anti-TB pode ser devida a diferentes delineamentos de estudos, 

especialmente com referência à metodologia para tipagem de NAT2 (Mitchel et al., 1975; 

Vuilleumier et al., 2006), a combinação de fármacos utilizados (Ohno et al., 2000; Vuilleumier 

et al., 2006), e o critério para definição de hepatotoxicidade (Roy et al., 2001; Bozok-Cetintas et 

al., 2008). Embora muitos estudos tenham descrito exclusivamente aspectos clínicos como 
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fatores de risco para hepatotoxicidade, a INH e seus metabólitos tóxicos estão sendo apontados 

como causa de hepatotoxicidade (Fernandes-Villar et al., 2004; Huang et al., 2007; Tostman et 

al., 2008).  

 

Tabela 10: Estudos genotípicos para identificação de associação entre ADR/hepatotoxicidade com 
perfil de acetilação para NAT2. 
 

Autor População Consideração ADR/Hep Descrição 
Ohno et al, 2000 Japoneses AST e ALT acima de 2X 

ULN 
77 pacientes; Tratamento: INH, RMP, PZA ou SM; 
Hepatotoxicidade:18.2%. O fenótipo lento foi 
significativamente associado com hepatotoxicidade. 

Roy et al., 2001 Japoneses AST e ALT acima de 2X 
ULN combinado com 
aumento dos níveis de 
bilirrubina (>3.0mg/dL) 

33 casos de hepatotoxicidade e 33 controles; 
Tratamento: INH, RMP, PZA, EMB; polimorfismos 
em NAT2 não foram associados com hepatotoxicidade. 

Huang et al, 2002 Japoneses AST e ALT acima de 2X 
ULN combinado com 
aumento dos níveis de 
bilirrubina  

224 pacientes; Tratamento: INH, RMP, PZA, EMB; 
14.7% tiveram aumento dos níveis de transaminases, 
destes 6.3% desenvolveram hepatotoxicidade 
clinicamente significante. Acetiladores lentos 
apresentaram risco significativamente maior que os 
rápidos para desenvolverem hepatotoxicidade. 

Hiratsuka et al, 2002 Japoneses ADR (incluindo náusea, 
vômito, febre, neurite 
periférica, elevação de 
tranaminases) 

102 pacientes; Tratamento: INH (quimioprofilaxia); 
5.9% desenvolveram ADR. A incidência de ADR foi 
significativamente maior entre os acetiladores lentos 
que entre acetiladores rápidos e intermediários. 

Vuilleumier et al, 2006 Cosmopolita AST e ALT 
Acima de 4X ULN 

89 pacientes; Tratamento: INH (quimioprofilaxia); 
Hepatotoxicidade: 9%. Não foi observada influência 
dos polimorfismos de NAT2 e hepatotoxicidade 

Cho et al, 2007 Coreanos AST e ALT acima de 2X 
ULN 

 132 pacientes; Tratamento: INH, RMP, PZA, BEM; 
Hepatotoxicidade: 13,6%.Foi observado que o perfil de 
acetilação lenta está associado com o desenvolvimento 
de hepatotoxicidade. 

Higuchi et al, 2007 Japoneses AST e ALT acima de 2X 
ULN combinado com 
aumento  dos níveis de 
bilirrubina (>1,5.0mg/dL) 

100 pacientes; Tratamento: INH, RMP; 
Hepatotoxicidade: 18%. Foi observada associação 
entre o genótipo 6A/7B e o desenvolvimento de 
hepatotoxicidade. 

Bozok-Cetintas et al, 
2008 

Turcos ASL e ALT acima de 3X 
com ou sem sintomas e/ou 
bilirrubina acima de 1.6 

100 pacientes foram estudados, 30 desenvolveram 
hepatotoxicidade, e foi observado que o perfil de 
acetilação lenta está significativamente associado com 
hepatotoxicidade. 

Possuelo et al, 2008 
(subítem 4.1) 

Brasileiros AST e/ou ALT acima de 
3X ULN e/ou bilirrubina 
acima de 2.0 mg/mL 
combinado com 
sintomatologia. 

254 pacientes; Tratamento: INH, RMP, PZA; 
Hepatotoxicidade: 5,5%. Foi observada associação 
entre o genótipo NAT2*6/6 e o fenótipo de 
acetilação lenta e o desenvolvimento de 
hepatotoxicidade. 

 

 

Ao contrário de outros estudos (Ohno et al., 2000; Huang et al., 2002; Hiratsuka et al., 

2002; Vuileumier et al., 2006) os quais excluíram pacientes com infecção viral (HCV e HIV) 

além de usuários de álcool, nós não fomos capazes de excluir estes pacientes devido à alta 

incidência destas co-infecções e abuso de álcool na população estudada. Além disso, o 

tratamento de pacientes com essas características é rotina diária no ambulatório do HSP e em 
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todos os ambulatórios que atendem pacientes com TB em Porto Alegre, o que torna essencial a 

inclusão destes grupos de pacientes na análise, para termos um panorama da situação neste grupo 

de pacientes ambulatoriais. 

Diversos trabalhos relatam que os baixos níveis plasmáticos de INH em acetiladores 

rápidos poderiam ser uma das razões para a falha terapêutica ocasional ou recidiva, assim como 

o perfil de acetilação rápida, também, poderia estar relacionado como uma das causas para este 

desfecho terapêutico (Weiner et al., 2003; Kinzig-Schppers et al., 2005). Weiner et al. (2003) 

descreveram que indivíduos com metabolização rápida da INH estão associados com a falência 

terapêutica ou recidiva após cura entre os pacientes tratados com regimes intermitentes (uma vez 

por semana com INH e rifamicina). Com relação ao desfecho do tratamento atual não foi 

possível observar nenhum tipo de associação com perfil de acetilação, provavelmente, devido ao 

baixo número de pacientes. Tam et al. (2002) em um ensaio clínico realizado em Hong Kong, 

demonstraram que pacientes com perfil de acetilação rápida não apresentaram taxas maiores de 

falência terapêutica.  

A freqüência do perfil de acetilação observada no presente estudo foi 27,2% de 

acetiladores lentos e 72,8% rápidos. A freqüência de acetiladores lentos foi mais baixa que 

aquela observada em estudos incluindo populações caucasianas bem caracterizadas, onde o perfil 

de acetilação lenta encontrado é em torno de 50% (Agúndez et al., 1994). O perfil de acetilação 

lenta é mais freqüente em populações de Caucasianos e Indianos, enquanto eles são menos 

freqüentes entre Japoneses e Chineses (Roy et al., 2008).  

Teixeira et al. (2007) estudaram duas diferentes populações brasileiras, uma de Goiás e 

outra do Rio de Janeiro, determinando o perfil de acetilação em 50% dos pacientes da população 

estudada. Eles relataram que destes, 49% apresentavam perfil de acetilação lenta. A baixa 

freqüência do perfil de acetilação lenta observada em nosso estudo (27,2%) poderia estar 

relacionada com a baixa freqüência do SNP 590A (10,2%) (cluster NAT2*6). A freqüência deste 

polimorfismo descrita por Teixeira et al. (2007) foi de 27%, significativamente maior que a 
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encontrada em nosso estudo (p<0.01). A freqüência dos outros SNPs que caracterizam o perfil de 

acetilação lenta (341C e 857G), não foram estatisticamente diferentes entre os dois estudos. 

Bailleit et al. (2007) avaliando populações da Argentina e Paraguai, identificados como 

Ameríndios nas bases da localização geográfica, encontrou uma freqüência de 9% do SNP 590A, 

somente em populações Argentinas. A freqüência observada no presente estudo (10,4%) é 

similar a este valor.  

Diversos SNPs com um papel reconhecido na determinação do fenótipo de acetilação são 

observados com freqüências significativamente maiores em certos grupos étnicos. A variação 

G191A (cluster NAT2*14) é mais prevalente em populações africanas, enquanto o SNP G857A 

(cluster NAT2*7) é predominante em asiáticos e ameríndios. Gross e colaboradores (1999) 

avaliaram a freqüência do polimorfismo G191A em 140 pacientes do grupo estudado e nenhum 

deles possuía essa variante alélica. Isto explica a baixa freqüência destes polimorfismos no 

presente estudo, uma vez que a população estudada tem descendência de Portugueses, Italianos, 

Alemães bem como um grupo de descentes Africanos. Os SNPs T341C (cluster NAT2*5), 

C481T e A803G são usualmente observados em altas freqüências entre europeus e africanos, 

corroborando com os achados desse estudo. 

No presente estudo, observamos um total de 19 diferentes genótipos (subitem 4.1, tabela 

3). O genótipo NAT2*12/5, que é caracterizado pela presença dos polimorfismos T341C e 

A803G foi o mais freqüente na população estudada (31,4%). No estudo realizado por Teixeira et 

al. (2007), a freqüência do genótipo NAT2*12/5 foi de 4,5%. Esta diferença se deve a alta 

freqüência do polimorfismo A803G (64,5%) observada na população de Porto Alegre (subítem 

4.1, tabela 1), significativamente maior que aquela encontrada por Teixeira et al (2007). O perfil 

de acetilação lenta foi representado principalmente pelos genótipos NAT2*5/5, com uma 

freqüência de 13% e pelo genótipo NAT2*6/6 com uma freqüência de 7,9%. Estes genótipos 

também foram predominantes entre os acetiladores lentos no estudo com pacientes do Rio de 
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Janeiro e Goiás (Teixeira et al. 2007) e entre os pacientes americanos estudados por Gross e 

colaboradores (1999). 

Higuchi e colaboradores (2007) estudaram uma população de japoneses e observaram que 

o genótipo NAT2*6/7 está significativamente associado com o desenvolvimento de 

hepatotoxicidade. No presente estudo, observamos que o genótipo NAT2*6/6 está associado com 

hepatotoxicidade. Ambos os estudos demonstraram que o alelo NAT2*6, caracterizado pela 

presença do polimorfismo G590A estão associados com o aumento da susceptibilidade ao 

desenvolvimento de hepatotoxicidade.  

O reconhecimento das diferenças interétnicas em relação à variabilidade encontrada em 

genes envolvidos com resposta aos fármacos poderia ser útil no estabelecimento de políticas de 

saúde pública, desenho e interpretação de ensaios clínicos e, possivelmente, guiar clínicos para 

avaliar prospectivamente quais os pacientes que poderiam ter uma probabilidade maior de 

expressar a variante genotípica associada com a resposta terapêutica (Suarez-Kurtz, 2005) 

 

5.3. ANÁLISE DA TERAPIA UTILIZADA NOS CASOS DE HEPATOTOXICIDADE 

 

Em 1977 o esquema de tratamento para TB utilizando RMP, INH e EMB (RHM) foi 

padronizado pelo Programa de Controle da TB do Rio Grande do Sul. A utilização desse 

esquema teve como conseqüência um incremento da taxa de hepatotoxicidade. Esta aumentou de 

2,2% com o esquema incluindo estreptomicina, tiacetazona e isoniazida (STH) para 7,3% com 

esquema RHM, nos pacientes internados no HSP (Picon et al., 1993). Isso gerou a necessidade 

de buscar um esquema alternativo, chegando-se ao SHM (Picon et al., 1993), que passou a ser 

utilizado nos casos de hepatotoxicidade pelo RHM e, mais tarde, nos casos de hepatotoxicidade 

pelo RHZ, quando este esquema substituiu o RHM no tratamento primário da TB, a partir de 

1982.  
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Ainda no HSP, de 1982 a 1984, foram identificados como fatores de risco para 

hepatotoxicidade pelo RHZ: presença de TB miliar, mau estado clínico, sexo feminino e idade 

avançada. Em vista desses achados e, também, da observação de bons resultados com o uso do 

SHM em pacientes com hepatopatia medicamentosa, desde então, no HSP, passou-se a 

recomendar o esquema SHM, no lugar do RHZ, nas seguintes situações: mulheres com TB 

miliar e /ou mau estado clínico, homens com TB miliar e em mau estado clínico e pacientes com 

TB, portadores de doença hepática crônica. 

Picon et al. (2002), com o intuito de observar o desempenho do SHM na rotina de 

trabalho de uma unidade ambulatorial estudaram uma população incluindo 45 pacientes com 

indicação para uso do SHM devido à injúria hepática relacionada com uso prévio de RHZ; eles 

observaram que, somente, um paciente teve sua terapia alterada devido à recorrência de 

hepatotoxicidade (2,2%). Os autores concluíram que a terapia contendo SHM tem uma boa 

tolerabilidade e uma excelente eficácia com uma taxa teórica de cura de 95,3%. A terapia 

alternativa com SHM foi utilizada por todos os pacientes que desenvolveram hepatotoxicidade 

ao RHZ no presente estudo, com uma taxa de cura de 83%. Atualmente este é um esquema 

recomendado pelo programa estadual de controle da TB, pelo Consenso brasileiro de TB e 

alguns outros autores também recomendam esta terapia como uma alternativa de tratamento após 

hepatotoxicidade ao RHZ (SES-RS, 2001; Teleman et al., 2002; Castelo-Filho et al., 2004). A 

descontinuação dos fármacos anti-TB leva a uma rápida recuperação da função hepática e a 

terapia com SHM poderia ser seguramente introduzida na maioria dos casos.  

 

 5.4. SIGNIFICADO CLÍNICO DOS RESULTADOS EM FARMACOGENÉTICA 

 

 Quando o assunto é farmacogenética, o que se espera é que os resultados observados nos 

estudos possam ser utilizados na prática clínica.  
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Uma das principais limitações da farmacogenética hoje, é que ela é principalmente 

experimental, baseada na correlação estatística gene-resposta e muito pouco verificável ao nível 

individual, na prática clínica. Atualmente, é crescente o número de pesquisas para o 

desenvolvimento de kits para diagnóstico farmacogenético a serem utilizados na prática clínica 

dentro da próxima década (Grossman, 2007). Estas expectativas são baseadas, primeiro e 

principalmente, em poucos exemplos de sucesso (Roses, 2001; Mc Leod and Silva, 2002; Penny 

and McHale, 2005;Yan and Beckman, 2005), os quais demonstraram um potencial para 

aplicação da farmacogenética na prática clínica diária e no gerenciamento de vários protocolos 

terapêuticos de diversas doenças (Grossman, 2007). Nos últimos anos, o FDA (Food and Drug 

Administration) aprovou testes genéticos para identificação genotípica da TMPT (Tiopurina 

Metiltransferase) para pacientes que iniciariam o tratamento com azatioprina e mercaptopurina, 

visto que dependendo do genótipo apresentado o paciente pode ter uma susceptibilidade maior à 

neutropenia (Marsh and Mc Leod, 2006).  

Um dos principais benefícios da implementação da farmacogenética, sem dúvida, será a 

redução de efeitos adversos aos medicamentos (Marsh and Mc Leod, 2006; Ingelman-Sundberg, 

2008). Em uma meta-análise bastante citada em artigos publicados na área, verificou-se que 

reações adversas a medicamentos constituem a quinta causa de mortalidade nos Estados Unidos. 

A cada ano, milhões de prescrições resultam em efeitos adversos e destas, cerca de um milhão 

resulta em hospitalização e mais de 100.000 pacientes evoluem para o óbito (Lazarou et al., 

1998). 

Após a introdução da INH no tratamento da TB, muitos estudos estão sendo realizados a 

respeito da utilização da dose mais apropriada deste fármaco (Kinzig-Schippers et al., 2005; 

Donald et al., 2007). Estes últimos pesquisadores sugerem através de seus experimentos, que 

pacientes com o perfil de acetilação lenta poderiam tomar 3mg/kg, o que seria suficiente para 

atingir os objetivos terapêuticos desejados no tratamento da TB, por outro lado, os acetiladores 

rápidos necessitam de 6 mg/kg para atingir a atividade bactericida ótima. No presente estudo, a 
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dose média de INH foi de 6,1 mg/kg/dia variando de 3,5-8,9mg/kg/dia. Esta dose não foi 

significativamente diferente entre acetiladores lentos e rápidos nem entre pacientes com ou sem 

hepatotoxicidade. 

Nos resultados do presente estudo, podemos observar uma alta freqüência de pacientes 

acetiladores rápidos (72%) e a dose de INH para estes pacientes está de acordo com o 

recomendado por Donald e colaboradores (2007) assim como preconizado pelo Ministério da 

Saúde. Entretanto, acetiladores lentos recebem doses mais elevadas de INH que aquelas 

indicadas por Donald e colaboradores (2007), mas as doses utilizadas estão de acordo com o 

recomendado pelo Programa de Controle da TB do Estado do RS (SES-RS, 2001). 

Neste trabalho, foram apresentados resultados de associação entre pacientes que 

apresentavam perfil de acetilação lenta e a predisposição ao desenvolvimento de 

hepatotoxicidade, assim como observado em outros trabalhos. Dados de estudos prévios, 

também, demonstraram que acetiladores lentos foram encontrados com maior risco de 

hepatotoxicidade que os acetiladores rápidos (Ohno et al., 2002; Higuchi et al., 2007). Dessa 

forma, seria de grande importância para aplicação na prática clínica, o desenvolvimento e 

padronização de um kit de baixo custo e de fácil aplicabilidade para genotipagem de NAT2 em 

uma população de características genéticas conhecidas. A padronização deste teste teria o intuito 

de personalizar a dose terapêutica de INH e desta forma reduzir a freqüência de hepatotoxicidade 

e a necessidade de alteração do esquema terapêutico utilizando SHM, como realizado no Rio 

Grande do Sul. Este esquema é mais prolongado que o RHZ (duração de um ano) e inclui um 

fármaco injetável que deve ser utilizado diariamente durante três meses. Augustynowicz-Kopéc 

e colaboradores (2007) padronizaram  uma técnica de PCR-RFLP para a genotipagem de NAT2, 

e sugerem o uso desta técnica, rápida e de fácil aplicabilidade, para o monitoramento da terapia 

com INH. Atualmente, os benefícios potenciais do ajuste da dose de INH conforme o genótipo 

NAT2 estão sendo avaliados em dois grandes estudos, um Europeu (IDANAT2) e um Asiático 

(Tomalik-Scharte et al., 2008). Estes estudos testam as hipóteses do ajuste da dose terapêutica da 
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INH, da redução da falha terapêutica precoce em acetiladores rápidos e da redução da freqüência 

de hepatotoxicidade em acetiladores lentos. A figura 5 mostra o fluxograma do IDANAT2.  

Embora a disponibilidade de dados no campo ainda seja limitada e a necessidade de 

confirmação desses resultados em diferentes grupos étnicos seja necessária, projeta-se a 

aplicação de testes farmacogenéticos e farmacogenômicos na prevenção de hepatotoxicidade em 

um futuro próximo, conforme descrito por Huang (2007). A prevenção de reações adversas aos 

fármacos anti-TB poderiam aumentar a adesão ao tratamento e as taxas de cura, o que 

eventualmente poderia contribuir para melhorar o controle da TB (Tostmann et al., 2008). 

O conceito de uma terapia individualizada, onde o “fármaco certo é administrado na dose 

certa para o paciente correto” também é bastante promissor, pois a redução dos efeitos adversos 

além de ser alcançada pela seleção do melhor fármaco e a melhor dose para aqueles pacientes 

que tem metabolização deficiente, poderá ainda abrir as portas para a pesquisa e o 

desenvolvimento de novos alvos terapêuticos, que não sejam metabolizados por determinada 

enzima ou via (Hutz and Fiegenbaum, 2004). 
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Figura 4: Esquema do estudo prospectivo, duplo-cego, multicêntrico (IDANAT2) para 

avaliar o possível benefício do ajuste da dose terapêutica de INH de acordo com o genótipo 

NAT2. Modificado de Tomalik-Sharte, et al. (2008).  

População Estudada: 

Pacientes com TB pulmonar 

Genotipagem de NAT2 

AS AI AR 

50% 50% 50% 50% 100% 

INH dose padrão 

5mg/kg 

INH dose ajustada 

2,5mg/kg 

INH dose ajustada 

7,5mg/kg 

Hepatotoxicidade / Falha terapêutica precoce 

INH= isoniazida; AS= Acetiladores lentos, AI= Acetiladores intermediários, AR= Acetiladores rápidos 
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6. CONCLUSÕES 
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Em resumo, os dados apresentados aqui, descrevem a freqüência de SNPs para NAT2 e o 

perfil de acetilação de NAT2 em uma população do sul do Brasil. Nosso estudo é pioneiro no 

país e fornece evidências de associação do perfil de acetilação lenta e hepatotoxicidade a 

fármacos anti-TB. Entretanto, futuros estudos prospectivos devem ser realizados para determinar 

o perfil de acetilação de NAT2 e sua correlação com hepatotoxicidade e fármacos anti-TB em 

diferentes regiões do país. Considerando a limitação do estudo, devido ao baixo número de casos 

de hepatotoxicidade, estudos multicêntricos adicionais, com um maior número de casos de 

hepatotoxicidade, serão necessários para confirmar estes achados. Ensaios clínicos poderiam ser 

realizados para avaliar o desempenho do teste de genotipagem para NAT2 como uma ferramenta 

de rotina na prática clínica para identificar, previamente, pacientes sob alto risco para 

hepatotoxicidade nesta população.  

Embora a presente tese tenha envolvido um pequeno número de pacientes, os resultados 

da mesma, assim como, os dados relatados em outros trabalhos deixam claro que a diversidade 

do genoma humano é um fator muito importante a ser analisado, quando se trata de 

hepatotoxicidade ao RHZ. No entanto, ainda existem vários e grandes obstáculos a serem 

superados que incluem a padronização e a redução do custo de exames de DNA. Apesar disso, a 

implementação da farmacogenômica iniciará uma nova era na medicina, onde teremos a 

oportunidade de experimentar o uso de medicações de acordo com o perfil genético de cada 

indivíduo. Os resultados acumulados até o momento são bastante encorajadores e sugerem que o 

conceito da “dose certa para o paciente certo” pode se tornar realidade.  
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7. PERSPECTIVAS 
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Como perspectivas do presente estudo, podemos incluir: 

 

- Realização de estudos para identificar polimorfismos nos outros genes envolvidos na 

rota de metabolização da INH, (CYP2E1 e GSTM1) e sua correlação com hepatotoxicidade. 

 

- Realização de um ensaio clínico com a população atendida no ambulatório de tisiologia 

do Hospital Sanatório Partenon para avaliar a personalização da dose terapêutica de INH de 

acordo com o genótipo do paciente, com o intuito reduzir a incidência de hepatotoxicidade e de 

falência terapêutica nesta população, assim como estudo descrito por Tomalik-Scharte et al. 

(2008).  
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ANEXO 1 - Questionário epidemiológico  
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Prontuário Nº: _______                                                         Quest Nº: _______ 

Questionário epidemiológico 

 
Nota: toda informação será mantida sob estrita confidencialidade. Este questionário será 
guardado em arquivos fechados. Seu número será a única conexão à informação coletada.  
 

Nome: _______________________________________________________________ 

Endereço: ____________________________________________________________ 

Bairro: _____________________________Cidade:____________________________ 

Telefone de contato: (   )_________________________________________________ 

Data de nascimento: ___/___/_____        Idade:______ 

Data da entrevista:   ___/___/_____ 

Gênero: (M) Masulino   (F ) Feminino 

Cor da pele: (1) branco, (2)mulato-claro, (3) mulato-médio, (4) mulato-escuro, (5) preto,   (6) 

amarelo-claro  (7) amarelo-escuro  (8) IGN 

Profissão:__________________________________________________________ 

Tempo de sintomas;______________________________________________________ 

Contactante de paciente com TB: (S) Sim   (N) Não 

Se a resposta da questão 17 for sim: 

Quanto tempo:_____________________________ 

BCG: (S) Sim   (N) Não    (I) IGNORADO 

História patológica: 

a) Já fumou?                                                      ( S ) Sim    ( N ) Não       ( I )IGN 

a1) Maços- dia:__________________________ 

b) Você fuma atualmente:                                 ( S ) Sim    ( N ) Não       ( I )IGN 

c) Hepatopatias(hepatite)                                  ( S ) Sim    ( N ) Não       ( I )IGN 

d) Diabetes Mellitus (DM)                                  ( S ) Sim    ( N ) Não       ( I )IGN 

e) Neoplasia maligna                                         ( S ) Sim    ( N ) Não       ( I )IGN 

f) Uso de corticóide                                            ( S ) Sim    ( N ) Não       ( I )IGN 

g) Uso de imunossupressores                            ( S ) Sim    ( N ) Não       ( I )IGN 

h) Insuficiência renal crônica                             ( S ) Sim    ( N ) Não      ( I )IGN 

i) Desnutrição (perda >15% do peso corporal) ( S ) Sim    ( N ) Não      ( I )IGN 

j) Alcoolismo (critérios CAGE- ver aaixo)          ( S ) Sim    ( N ) Não     ( I )IGN 

j1) Qual o tipo de bebida o Sr(a) prefere? (   ) cachaça    (   ) cerveja    (   ) vinho 
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             (   ) whisky     (   ) outros     (   ) nenhum 

 

Caso o paciente admita o uso de qualquer bebida citada acima, responda as perguntas 

abaixo, relacionadas com alcoolismo: 

 

j2) O sr. (a) tem facilidade de fazer amizades  ( S ) Sim    ( N ) Não       ( I ) IGN 

j3) Alguma vez sentiu que deveria diminuir     ( S ) Sim    ( N ) Não       ( I ) IGN 

a quantidade de bebida  

j4) Alguém critica ou já criticou o seu modo    ( S ) Sim    ( N ) Não       ( I ) IGN 

de beber  

j5) O sr.(a) costuma beber pela manhã para   ( S ) Sim    ( N ) Não       ( I ) IGN 

diminuir o nervosismo ou a ressaca  

j6) O sr. (a) sente-se culpado pela maneira     ( S ) Sim    ( N ) Não       ( I ) IGN 

que costuma beber 

Caso a resposta tenha sido SIM a pelo menos 02 questões  (j3, j4, j5 ou j6), assinale 

alcoolismo como positivo. 

Tuberculose no passado (S) Sim    (N) Não       (I)IGN 

Número de episódios da doença/desfecho do caso:________________________________ 

Data do início do tratamento atual:_________________ 

R:______H:_______Z:_______ 

Tipo de tuberculose: ( ) pulmonar    (   ) extrapulmonar Qual?______________________ 

HIV +: ( S ) Sim    ( N ) Não       (  I  ) IGN   ( NR )  Teste Não Realizado 

Uso de antiretroviral:  ( S ) Sim    ( N ) Não       ( I )IGN 

Qual (esquema): ________________________________________Tempo:_____ 

Peso: __________________________ 

Altura: _________________________  

IMC:_______________________________ 

Câncer: 

Alguém da família tem ou teve câncer?_________________________________________ 

Se  a resposta for sim, qual o tipo de câncer?____________________________________ 

Toma algum tipo de medicamento: (   )Sim    (   ) Não 

Se a resposta for sim, qual?_________________________________________________ 

 

Data da próxima consulta: 15d: ___________ 30d:__________60d:_________ 
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Resultados dos Exames realizados: 

 

PPD: ( 1 ) Reator forte    (2) Reator  fraco (3) não reator (4) Não realizado (5) IGN    

Result.:______ Data:___/___/____ 

TGO0:________________ TGO15  _______   TGO30   ______      TGP60  _______ 

TGP0:________________ TGP15 _________TGP30    _______     TGP60 ________ 

Bilirrubina0:___________ Bilirrubina15 ______  Bilirrubina30______  Bilirrubina60________ 

Hepatite B por PCR:_______________________ 

Hepatite C por PCR:________________________ 

Carga Viral:_______________________ 

CD4:_____________________________ 

CD8:_____________________________ 

 

Indicação para quimioprofilaxia: (   ) Sim   (   ) Não 

Motivo:________________________________________________________ 

Tratamento atual: Esquema_________________ Dosagem: R:_____H:_____Z:_____ 
 
Reações adversas no decorrer do tratamento: 
 
15 dias:_____________________________________________________________ 
 
1º mês:______________________________________________________________ 
 
2º mês:______________________________________________________________ 
 
3º mês:______________________________________________________________ 
 
4º mês:______________________________________________________________ 
 
5º mês:______________________________________________________________ 
 
6º mês:______________________________________________________________ 
 
Genéticos: 
 
NAT2: (1) acetilador rápido    (2) acetilador lento 
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ANEXO 2 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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Nome do paciente:____________________________________________________________ 

Número do prontuário:_________________________  Protocolo Nº:___________________ 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO 

 

Projetos: PROJETO NAT2/ PROJETO SPOLIGOTYPING  

Financiamento:CDCT/FEPPS, CNPq 

Investigadores Principais: Msc. Patrícia Cafrune / Lia Gonçalves Possuelo 

 

Objetivos e relevância do estudo 

 
O presente estudo tem o objetivo de testar uma metodologia nova para realizar o 

diagnóstico juntamente com o estudo do bacilo causador da tuberculose. O diagnóstico mais 
rápido desta doença permite que o tratamento adequado seja iniciado evitando que a doença se 
espalhe. O estudo dos bacilos é importante para que se tenha um melhor conhecimento da 
doença e novas estratégias de combate possam ser desenvolvidas 

Os efeitos colaterais assim como falha terapêutica (escarro positivo ao final do 
tratamento) constituem um problema importante na prática do profissional da área da saúde. 
Sabe-se que estas são causas significativas de hospitalização, de aumento do tempo de 
permanência hospitalar e, até mesmo, de óbito. Alguns estudos demonstram que certas alterações 
genéticas podem estar relacionadas com efeitos colaterais ou falha terapêutica. Este trabalho tem 
como objetivo a caracterização de alterações genéticas em genes envolvidos na metabolização de 
remédios utilizados no tratamento da TB em amostras de pacientes em tratamento para TB e 
verificar a existência de uma relação entre os genes com o possível desenvolvimento de efeitos 
colaterais no fígado. 
 

Procedimentos: 

Os voluntários que decidirem participar do estudo serão entrevistados para responderem 
algumas questões relacionadas à sua saúde, seu perfil sócio-econômico, os fatores de risco que 
estão associados ao adoecimento por tuberculose, o consumo de bebidas alcoólicas e sintomas 
atuais. O voluntário será submetido à coleta de 10 mL de sangue que será realizada na face 
anterior do antebraço com agulha e seringa descartáveis, antecedido por antissepsia local com 
álcool e algodão além de uma amostra de escarro (na primeira consulta). A amostra de sangue 
será utilizada para realização da análise genética do gene NAT2 além de dosagem de TGO, TGP, 
bilirrubina e teste para hepatite B (HBV) e hepatite C (HCV). A amostra de escarro será utilizada 
para análise bacteriológica e pela técnica de spoligotyping.Será coletada também uma amostra de 
sangue (5 mL) na segunda e na terceira consulta, nos dois primeiros meses de tratamento para 
análise dos níveis enzimáticos durante o tratamento. 

 
Local do Estudo 

Os procedimentos de coleta de sangue, escarro e entrevista serão realizados no 
Laboratório do Hospital Sanatório Partenon em Porto Alegre e as análises genéticas, 
bacteriológicas, dosagens enzimáticas e teste para hepatites serão realizados no CDCT (Centro 
de Desenvolvimento Científico e Tecnológico da FEPPS).  
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Riscos e desconfortos 

Os riscos e desconfortos aos participantes deste estudo são aqueles associados aos 
procedimentos descritos acima. A coleta de sangue é de uma pequena quantidade (10mL) e por 
isso dificilmente causará algum mal-estar geral (1 em cada 1000 pessoas), no entanto poderá 
haver dor no local da coleta e eventualmente um pequeno hematoma. A coleta de escarro pode 
resultar em irritação na garganta caso o paciente tenha que forçá-lo, na falta de ar momentânea 
e/ou náuseas passageiras. Os demais procedimentos (exames) serão feitos em material já 
coletado e congelado para posterior exame e por isso não causarão desconfortos aos participantes 
do estudo.Os demais procedimentos (exames) serão feitos em material já coletado e congelado 
para posterior exame e por isso não causarão desconfortos aos participantes do estudo. 
 

Desistência na participação do estudo 

A participação de cada indivíduo neste estudo é voluntária, ou seja, quem não quiser 
participar do estudo estará livre para fazê-lo sem que haja qualquer perda no atendimento de seus 
problemas de saúde a que tem direito. Se concordar em participar do estudo e mudar de idéia no 
decorrer do mesmo, estará livre para fazê-lo, e da mesma forma não sofrerá perdas relacionadas 
ao atendimento a que tem direito para seus problemas de saúde.   
 

Benefícios 

Os procedimentos médicos aos quais o participante do estudo será submetido poderão gerar 
novos conhecimentos científicos com conseqüente melhoria do tratamento de pacientes que 
estiverem contaminados pelo bacilo da tuberculose.  Se você desejar poderá tomar conhecimento 
dos resultados obtidos nesta pesquisa. 
        Gostaria de ser comunicado de resultados desta pesquisa? 
       (  ) Sim, gostaria.   
       (  ) Não gostaria de ser comunicado dos resultados desta pesquisa.  
Compensação financeira 

Não haverá nenhum pagamento aos indivíduos que concordarem em participar do estudo, 
bem como os participantes do estudo não terão nenhum custo adicional relacionado aos 
procedimentos e às visitas médicas. 
Confidencialidade das informações 

Toda a informação que será fornecida pelos participantes do estudo e os resultados dos 
exames realizados será considerada confidencial e será somente conhecida pela equipe envolvida 
no estudo. Todos os questionários e materiais coletados serão identificados através de um código 
(número) criado na entrada do estudo, este código será a única identificação utilizada no banco 
de dados do estudo. Este banco será utilizado para análise dos dados e divulgação dos mesmos 
no meio científico.  
 

Perguntas e dúvidas relacionadas ao estudo 

Este termo de consentimento explica de forma clara o estudo que está sendo proposto e 
convida os indivíduos a participar, no entanto se houver alguma duvida estas poderão ser 
esclarecidas pela equipe do estudo, através da Msc. Lia Gonçalves Possuelo ou  da Msc. Patrícia 
Izquierdo Cafrune em qualquer momento do estudo pelo telefone: 3352-0336.  
Em caso de danos 

Se o participante do estudo acha que teve algum problema de saúde relacionado com a 
sua participação no estudo, o tratamento será fornecido pelo SUS na instituição participante.   
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Autorização para estocagem de material biológico:  
 
1. Permito que minha amostra de sangue seja guardada para ser utilizada em outra pesquisa, 
mediante protocolo de pesquisa autorizado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da FEPPS, ficando 
no entanto livre para solicitar a destruição da mesma, a qualquer momento, se assim desejar; 
(sem minha identificação e/ou mantendo minha privacidade).  
      (   ) Sim, permito.  
      (   ) Não permito que minha amostra seja utilizada em novos estudos.  
      (   ) Desejo que minha amostra seja destruída, após o fim do presente estudo.  
   
2.   Gostaria de ser comunicado de resultados que possam interessar-me;  
      (  ) Sim, gostaria.   
      (  ) Não gostaria de ser comunicado de novos resultados.  
 
O significado de sua assinatura 

A sua assinatura abaixo significa que você entendeu a informação que lhe foi fornecida 
sobre o estudo e sobre este termo de consentimento. Se você assinar este documento significa 
que você concorda em participar do estudo. Você receberá uma cópia deste termo de 
consentimento. 

 

Assinatura do voluntário e/ou responsável (se menores de 18 anos)   Data: 

 

Assinatura do entrevistador     Data: 

 

Assinatura do coordenador do estudo   Data: 

 

Obs.: O presente documento, baseado no item IV das diretrizes e normas regulamentadoras para 
pesquisa em Saúde, do Conselho Nacional de Saúde (Resolução 196/96), será assinado em duas 
vias, de igual teor, ficando uma via em poder do voluntário ou de seu responsável legal e outra 
com o pesquisador responsável.  
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ANEXO 3 - Pareceres dos comitês de ética em pesquisa da Escola de Saúde Pública e da 
FEPPS 
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ANEXO 4 - Seqüência nucleotídica do gene NAT2 e localização dos primers utilizados 
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