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INTRODUÇÃO: A tuberculose (TB) é uma doença granulomatosa crônica contagiosa
causada pela Mycobacterium tuberculosis. Comumente, acomete os pulmões, mas em
indivíduos imunocomprometidos pode afetar qualquer órgão. Até 2019, a doença era a
primeira  causa  de  óbito  por  um único  agente  infeccioso,  tendo  sido,  desde  2020,
ultrapassada apenas pela covid-19 (OMS, 2021). No Brasil, em 2021, foram notificados
68.271 casos novos de TB, o que equivale a um coeficiente de incidência de 32,0
casos por 100 mil habitantes. Assim sendo, a tuberculose permanece como um desafio
na área da saúde e há a necessidade de ampliar as ações de vigilância e gestão para
seu controle. Nesse sentido, destaca-se o aumento da disponibilidade do tratamento
para TB. A terapia padrão para TB consiste em um regime de 6 meses que inclui 2
meses  de  isoniazida  (INH),  rifampicina,  etambutol  e  pirazinamida,  seguidos  por  4
meses  de  INH  e  rifampicina  com  ou  sem  etambutol  (OMS,  2019).  OBJETIVOS:
Esclarecer o metabolismo da isoniazida no tratamento da tuberculose e a relevância
genética  dos  pacientes  no  desfecho  clínico  do  tratamento.  MÉTODOS: Foi
desenvolvida uma revisão narrativa utilizando artigos científicos e livros, cuja pesquisa
se  deu  pelos  descritores:  Acetyltransferase,  isoniazid,  tuberculosis.  A  busca  foi
realizada  na  base  de  dados  do  PubMed  e  BVS,  sendo  selecionados  trabalhos
publicados entre os anos de 2000 a 2022, redigidos nas línguas inglesa e portuguesa.
RESULTADOS:  A  isoniazida  ou hidrazida  do ácido  isonicotínico  é  um pró-fármaco
antibiótico  administrado  por  via  oral  ou  intramuscular.  A  INH é  considerada  como
componente central no tratamento da tuberculose, pois é menos tóxica, mais barata e
eficaz que seus similares. Tratando-se de seu mecanismo de ação, a INH, em razão de
sua característica molecular hidrossolúvel, penetra facilmente na célula infectada e, em
seguida,  é  ativada pela  enzima catalase-peroxidase do Mycobacterium tuberculosis
(KatG).  A  KatG  favorece  a  complexação  do  ácido  isonicotínico  com  NADH.  Este
complexo liga-se à proteína redutase transportadora de enoil-acil, InhA, e bloqueia a
sintetase  dos  ácidos  graxos,  impedindo,  assim,  a  síntese  do  ácido  micólico,
componente  da  parede  celular  da  micobactéria.  Além  disso,  com  relação  à
farmacocinética, a isoniazida possui pico de concentração sérica de 1-2 horas, e seu
metabolismo  hepático,  o  qual  inclui  acetilação,  hidrólise  e  oxidação  pelo  CYP2E1,
tendo como principais produtos acetilhidrazina, hidrazina e acetilisoniazida, possui taxa
de decaimento determinado geneticamente pelo fenótipo de acetilação.  A etapa de



acetilação, caracterizada pela N-acetilação de arilaminas e aminas heterocíclicas com
o grupo acetil, transferido da acetilCoenzima A, é realizada pela enzima NAT2, a qual é
predominantemente  expressa  no  fígado  e  no  intestino,  sendo  que  suas  variantes
polimórficas  podem  ser  classificadas  em  rápidas,  intermediárias  e  lentas.  Nesse
sentido,  polimorfismos  do  gene  NAT2,  localizado  no  cromossomo  8p21.3,  são
responsáveis  pelas  diferenças  individuais  na  atividade  enzimática  e  a  sua
caracterização permite a classificação da população por genotipagem, levando a uma
individualização  da  dose  farmacológica  de  acordo  com  o  perfil  de  acetilação  do
paciente.  Em indivíduos acetiladores rápidos o tempo de meia-vida fica em torno de
uma hora, já em indivíduos lentos o tempo é de três a cinco horas, elevando-se ainda
mais na presença de hepatopatias. Em acetiladores intermediários, o tempo de meia
vida varia entre os tempos de acetilação dos acetiladores lentos e rápidos. Em vista
disso,  as concentrações séricas da isoniazida influenciam na eficácia  terapêutica e
também na toxicidade, uma vez que muitos estudos demonstraram que pessoas com
baixa atividade de NAT2 têm um risco maior de desenvolver distúrbios hepáticos do
que aquelas com alta atividade de NAT2, os quais estariam mais associados a falência
terapêutica (Ohno et al. 2000, Kita et al. 2001, Hiratsuka et al. 2002, Huang et al. 2002).
Assim, os alelos NAT2*4, NAT2*13, NAT2*12 e NAT2*18, associam-se a uma elevada
capacidade de acetilação, e quando o genótipo inclui dois destes alelos, o indivíduo
comporta-se como acetilador rápido (AR). Os restantes alelos têm sido associados a
uma  baixa  atividade  enzimática  e  quando  estão  presentes  dois  desses  alelos,  o
indivíduo tem o fenótipo de acetilador lento (AL). Um genótipo composto por um alelo
“rápido” e um “lento” associa-se a um grau intermediário (AI) de atividade enzimática.
Nesse  sentido,  foi  realizado  um  estudo  de  caso-controle  com  167  pacientes  com
tuberculose ativa do Hospital Universitário da Universidade Federal do Rio de Janeiro.
Foram incluídos indivíduos com história de hepatite aguda induzida por drogas anti-TB
(casos com aumento de 3 vezes o limite superior das transaminases séricas normais e
sintomas de hepatite) e pacientes sem evidência de efeitos colaterais hepáticos anti-TB
(controles). Tais pacientes foram genotipados para os polimorfismos CYP2E1, GSTM1,
GSTT1 e NAT2 (14 alelos NAT2 foram identificados), de forma que acetiladores lentos
tiveram maior incidência de hepatite do que acetiladores intermediários/rápidos [22%
(18/82) vs. 9,8% (6/61)]  (Teixeira et  al.  2008).  CONCLUSÃO: As concentrações de
INH, bem como seus efeitos adversos, estão relacionadas diretamente com a atividade
da  enzima  NAT2  e  com  os  respectivos  perfis  genotípicos.  Tais  fatores  têm
consequências para a terapêutica de uma infecção crônica grave, que persiste como
problema de dimensão mundial, a tuberculose. Assim, enquanto os AR estariam mais
expostos à tuberculose resistente, os AL teriam um risco superior de efeitos adversos,
destacando-se a toxicidade hepática. Dessa forma, o fenótipo enzimático (AL, AR, AI),
detectado por meio de testes como PCR ou RLPF para genotipagem do gene NAT2,
deve determinar a individualização do tratamento, a qual,  embora, ocorra em baixa
escala por razão da dificuldade de acesso e custo elevado dos testes, representa um
progresso na farmacogenômica e na melhora da qualidade de vida dos pacientes com
tuberculose.
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