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Resumo

O presente trabalho é uma revisão bibliográfica so-
bre tuberculose, farmacogenética e enzimas biotrans-
formadoras. Apresenta uma visão atual sobre o que se
sabe sobre essa doença e seu tratamento, entrando no
campo específico da farmacogenética. Essa área, de
certa forma, bem recente, traz uma nova visão para o
tratamento da tuberculose, baseado no tipo de enzima
bitransformadora que cada indivíduo possui, de acordo
com seu genótipo. O trabalho mostrou que apesar da
tuberculose ser uma doença antiga, existem atualmente
poucos medicamentos utilizados em seu tratamento, apre-
sentando diversos problemas, como efeitos colaterais
indesejados, tratamento prolongado e surgimento de mi-
croorganismos resistentes, sendo um importante proble-
ma de saúde pública mundial. Assim, a farmacogenética
da isoniazida (um dos principais medicamentos utiliza-
dos) traz uma nova abordagem sobre esses assuntos,
com o intuito de amenizar tais problemas.
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Abstract

This study aims to make a survey on the state know-
ledge related to the tuberculosis  drug-metabolizing en-
zymes. It presents a current view of what is known about
this disease and its treatment in the specific field of the
pharmacogenetic. This recent area brings a new view
to the treatment of tuberculosis, based on drug-metabo-
lising enzymes, which any individual has according to its
genotype. The work showed that although being an an-
cient disease, there are still few medicines used in the
tuberculosis treatment, presenting several problems such
as undesirable side-effects, a long-term treatment and
the emergence of resistant microorganisms becoming a
world public health problem. Thus, the pharmacogenetic
of isoniazid (one of the most used medication) has brou-
ght a new approach to these issues in order to minimize
such problems
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Introdução

A tuberculose, uma das enfermidades mais antigas
do mundo, continua sendo um grave problema de saúde
pública no Brasil e em diversas áreas do mundo. A Or-
ganização Mundial da Saúde (OMS) a caracterizou des-
de 1993 como uma emergência global, incentivando
medidas de controle da doença em todo o mundo. Esti-
ma-se que um terço da população mundial esteja infec-
tada pelo Mycobacterium tuberculosis, que é a causa
de aproximadamente 8,5 milhões de novos casos ocor-
rendo 2 a 3 milhões de mortes por ano 1,2. No Brasil,
notifica-se anualmente cerca de 100 mil casos, dos quais
85 mil são novos, e cerca de 6 mil acabam em morte 3.

Estatísticas mundiais mostram recrudescimento de
infecção tuberculosa com o surgimento da Síndrome da
Imunodeficiência Adquirida (SIDA). O indivíduo co-in-
fectado com M. tuberculosis e HIV tem risco 6 a 100
vezes maior de adoecer de tuberculose do que o indiví-
duo infectado apenas com o M. tuberculosis 4. Os prin-
cipais fatores que contribuem para a manutenção e o
agravamento do problema são a persistência da pobreza
na sociedade, a ocorrência da SIDA e o aumento da
resistência medicamentosa e multidrogaresistência
(MDR) 3. Na ausência de mudanças nas condições só-
cio-econômicas da população, o controle da tuberculose
reside no diagnóstico precoce e tratamento efetivo, além
da vacinação e quimioprofilaxia.

Nos primeiros anos da terapêutica moderna, os me-
dicamentos para tuberculose eram administrados isola-
damente e por curto período de tempo, porém, obser-
vou-se o aparecimento de recidivas e desenvolvimento
de resistência. Para evitá-las, aumentou-se o tempo de
tratamento e, para evitar o desenvolvimento de resistên-
cia, adotou-se a utilização de associação de fármacos 5.
Esses procedimentos terapêuticos minimizam as recidi-
vas e a resistência ao tratamento, contudo diminuem a
aderência, ou seja, o tratamento longo (em torno de seis
meses) e a presença dos efeitos adversos, freqüente-
mente ocasionam a falha no cumprimento do tratamen-
to. Uma das alternativas para reduzir o aparecimento de
efeitos adversos é a utilização de indicadores de ativida-
de metabólica, ou seja, de variantes das enzimas bio-
transformadoras dos fármacos utilizados no tratamento
e na prescrição de medicamentos.

O agente causador da tuberculose foi descoberto por
Robert Koch em 1822. Inicialmente denominado bacilo
de Koch, reconhecido como sendo uma micobactéria, o
germe passou a ser chamado posteriormente Mycobac-

terium tuberculosis 6,7. É um bacilo aeróbio obrigatório,
explicando sua predileção por causar doenças em teci-
dos altamente oxigenados como o lóbulo superior do
pulmão. Caracteriza-se ainda por ser um bacilo álcool-
ácido-resistente (BAAR), facilmente morto por calor,
secagem, luz solar e raios ultravioleta. É um parasita
intracelular facultativo, com período de replicação lento,
podendo variar de 16 a 20 horas e rápido desenvolvi-
mento de mutantes resistentes aos fármacos. Caracte-
riza-se também por apresentar dormência metabólica,
permanecendo no interior do macrófago em atividade
metabólica bastante reduzida e sobrevivendo por anos
no organismo humano 1,8.

Transmissão

O M. tuberculosis é transmitido de um indivíduo a
outro por aerossóis respiratórios, e o sítio inicial de in-
fecção é o pulmão 8.

Geralmente a fonte de infecção é o paciente bacilí-
fero, ainda não tratado ou em tratamento a menos de
duas semanas, que contamina, em média, dez a quinze
pessoas no período de um ano. São mais suscetíveis de
contrair a doença indivíduos com menos de quinze anos
de idade, os que vivem no mesmo domicílio do indivíduo
bacilífero, os que apresentam desnutrição ou dependên-
cia de álcool, e os imunodeprimidos 1. Uma pessoa con-
taminada é foco de transmissão a outras pessoas atra-
vés do escarro, tosse, expectoração e espirros.  A trans-
missão não ocorre através da água, comida, contato se-
xual ou mosquitos 9.

Os primeiros 12 meses após o contágio caracterizam
a tuberculose primária, sintomática ou não. Após esse
período, podem transcorrer meses ou anos sem qual-
quer manifestação de doença, até que bacilos dissemi-
nados voltem à atividade, caracterizando a tuberculose
pós- primária. A infecção pode ainda ter forma dissemi-
nada ou miliar. Possibilita reativar-se em 10% de indiví-
duos imunocompetentes e em 8% de indivíduos HIV-
positivos 1.

A tuberculose primária é a doença em indivíduos que
são infectados pela primeira vez. Costuma ser modera-
da e freqüentemente assintomática. Ocasionalmente, a
doença primária evolui para a doença sistêmica, como a
meningite tuberculosa, a tuberculose miliar ou ambos.
Nestas situações a reação imune não se desenvolveu. A
tuberculose secundária é causada, geralmente, pela ati-
vação de microrganismos em estado de dormência pre-
sentes no organismo. Essa forma é a apresentação ma-
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nifesta da tuberculose, uma doença crônica associada
ao dano extensivo do tecido, que se não for tratada, fre-
qüentemente progride até a morte.

A tuberculose secundária é também conhecida como
tuberculose de reinfecção ou tuberculose do adulto 6.
Pode resultar de recrudescimento de uma infecção anti-
ga ou por contágio atual com paciente bacilífero.

A tuberculose primária pode ter dois cursos. Em in-
divíduos saudáveis, as lesões curam-se espontaneamente
e tornam-se fibróticas ou calcificadas. Essas lesões per-
sistem, normalmente, por toda a vida e podem ser vistas
anos depois em radiografias do tórax como nódulos ra-
diopacos. A presença de calcificação na periferia dos
pulmões com um ou mais nódulos hilares calcificados
sugere infecção prévia por M. tuberculosis. Ao contrá-
rio dos indivíduos saudáveis, os indivíduos imunocom-
prometidos, como os com a infecção por HIV, não con-
seguem conter a infecção primária e os microorganis-
mos podem invadir a circulação sangüínea. Os micror-
ganismos transportados pelo sangue podem então se
propagar e causar doenças em quase todos os órgãos
do organismo.

Ou, podem, ainda, se disseminar e causar uma infec-
ção potencialmente fatal conhecida como tuberculose
miliar. Nessa doença, os tubérculos são encontrados em
muitos órgãos, inclusive o fígado, o baço, os rins, o cére-
bro e as meninges.

Sinais e Sintomas

Os sinais e sintomas clínicos da tuberculose refletem
o local da infecção, e a doença primária geralmente é
restrita às vias aérea superiores. A doença é de início
insidiosa, e, tipicamente, os pacientes apresentam quei-
xas inespecíficas de mal-estar, perda de peso, tosse e
sudorese noturna. A produção de escarro pode ser es-
cassa ou sanguinolenta e purulenta. A produção de es-
carro com hemoptise está associada à destruição teci-
dual, como por exemplo, doença cavitária.

O diagnóstico clínico é confirmado pela evidência
radiográfica de doença pulmonar, teste cutâneo positivo
e detecção laboratorial de micobactérias por microsco-
pia ou crescimento em culturas. Em geral, um ou ambos
os lobos superiores dos pulmões estão afetados em pa-
cientes com doença ativa, caracterizando pneumonite
ou formação de abscessos e cavitação 10.

Tratamento

Atualmente existe um arsenal terapêutico limitado
para tratar a tuberculose. O tratamento adequado dos
pacientes com combinações de fármacos durante perío-
dos prolongados (seis a nove meses) leva a cura de 95 –
98% dos casos de tuberculose 11, 12,13.

O tratamento da tuberculose sofreu modificações ao
longo dos anos. Durante séculos a tuberculose repre-
sentou uma importante doença fatal 14. Foi a partir da
década de 60 que houve um incremento no desenvolvi-
mento de fármacos antituberculosos. Passando, a partir
de então, a tuberculose a ser considerada uma doença
facilmente curável. Entretanto, esses mesmos autores
lembram que atualmente é comum a ocorrência de ce-
pas resistentes a múltiplos fármacos, e que houve o sur-
gimento de cepas com virulência aumentada. A tuber-
culose representa uma grande ameaça, matando cerca
de dois milhões de pessoas por ano.

Classicamente, o tratamento da tuberculose compre-
ende duas fases: a de ataque e a de manutenção. O
primeiro e imediato objetivo a ser atingido pela farmaco-
terapia é ganhar o controle da infecção. Este é alcança-
do com a morte da grande população existente nas cavi-
dades, sem permitir a sobrevida de mutantes droga-re-
sistentes. O uso de somente um fármaco ou a adminis-
tração inapropriada de dois destes, que não negativam
rapidamente o escarro, selecionam mutantes resisten-
tes, acarretando falha no tratamento. A existência de
bacilos dormentes nos macrófagos e nas lesões caseo-
sas fechadas leva ao prolongamento da terapia, em fase
de manutenção, para evitar a reativação da doença, que
ocorre pelo crescimento dos bacilos droga-sensíveis,
dormentes durante a terapia por tempo inadequado 15.

Desenvolvimento de Resistência

Um dos problemas mais importantes no tratamento
da tuberculose consiste na resistência bacteriana. A prin-
cipal razão para o desenvolvimento de resistência aos
fármacos consiste na adesão precária do paciente ao
tratamento 16. Além disso, características do hospedeiro
como idade, estado nutricional, ingestão crônica abusiva
de álcool, função hepática e imunidade são característi-
cas que se relacionam aos resultados da terapêutica
medicamentosa 1.

Nos países pobres onde ocorre suprimento inadequa-
do de drogas anti-tuberculose e fracos programas de
controle da mesma, pode acontecer um ciclo vicioso de
tratamento inadequado e a seleção de cepas de M. tu-

berculosis resistentes a drogas. A tuberculose resisten-
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te a drogas tem sido nos últimos 20 anos, um problema
crescente em todo o mundo, sendo a tuberculose multi-
droga-resistente (TB-MDR) definida como resistência
pelo menos, à isoniazida e a rifampicina, incluindo ou
não resistência a outras drogas 17.

As micobactérias utilizam uma série de estratégias
para desenvolver resistência a drogas. As principais são:
diminuição da permeabilidade e aumento do efluxo da
droga, degradação ou inativação das drogas através de
enzimas e modificações no alvo da droga. Essas modifi-
cações podem ser adquiridas através de plasmídios ou
em mutações cromossômicas. Todavia a resistência ad-
quirida pelo M. tuberculosis é devido a mutações cro-
mossômicas, sendo a resistência a múltiplas drogas re-
fletida pelo acúmulo de várias mutações em vários ge-
nes independentes 18, 19,17.

Os antibióticos são, em sua maioria, mais eficazes
contra os microrganismos de crescimento rápido do que
contra os de crescimento lento. Como as micobactérias
são microrganismos de crescimento muito lento, mos-
tram-se relativamente resistentes aos antibióticos. As
células micobacterianas também podem estar num es-
tado de dormência, tornando-se assim totalmente resis-
tentes a muitas drogas. As micobactérias são notáveis
pela sua capacidade de desenvolver resistência a qual-
quer fármaco isolado. São necessárias associações de
drogas para superar esses obstáculos e impedir o apare-
cimento de resistência durante o tratamento 13.

Farmacogenética e enzimas biotransformadoras
Em 1902, Garrod propôs que fármacos sofriam bio-

transformação da mesma maneira que os substratos
endógenos e que defeitos nesta rota poderiam alterar
sua concentração e ação 20. No entanto, as observa-
ções clínicas, de que características genéticas poderiam
afetar o efeito de fármacos, começaram a ser docu-
mentadas somente nas décadas de 1940 a 1950 e deram
início ao campo da farmacogenética.

Em seu sentido restrito, a farmacogenética pode ser
relacionada às variações genéticas que alteram a habili-
dade do organismo no que diz respeito a absorver, trans-
portar, biotransformar ou excretar drogas ou seus fár-
macos. Em termos mais amplos, a farmacogenética in-
clui qualquer variação geneticamente determinada em
resposta a fármacos 21.

A farmacogenética revela uma condição genética
polimórfica ao detectar respostas muito diferentes aos
mesmos fármacos. O fenômeno do polimorfismo está
diretamente envolvido na farmacogenética. As conse-
qüências da variação farmacogenética nas enzimas po-

dem incluir (1) cinética e duração de ação de um fárma-
co específico alterado, (2) interações fármaco-fármaco
como um resultado de cinética alterada e (3) reações
adversas idiossincráticas aos fármacos 22.

Recentemente foram descritos polimorfismos em
enzimas que produzem um efeito muito mais amplo na
resposta do organismo a muitos medicamentos diferen-
tes. Muitos desses polimorfismos estão em genes que
codificam proteínas envolvidas na biotransformação de
um fármaco, enquanto outros estão em genes que codi-
ficam o alvo de um fármaco 23.

A biotransformação lenta da isoniziada é causada por
um polimorfismo no gene da acetilação hepática. A ex-
posição de um indivíduo possuindo um polimorfismo de
enzima comum a um medicamento específico, produz
um efeito farmacológico não previsto23.

A farmacogenética engloba quatro principais aspec-
tos que referem-se: (1) às variantes hereditárias de en-
zimas responsáveis pela biotransformação dos fárma-
cos (exemplo: as variantes da acetiltransferase, envolvi-
da na inativação da isoniziada, fármaco tuberculostático
amplamente utilizado; (2) à resistência genética aos efei-
tos dos fármacos; (3) às doenças hereditárias que po-
dem ser desencadeadas ou agravadas por determinadas
substâncias; (4) às doenças hereditárias que modificam
os efeitos dos fármacos 24, 25.

Estudar determinantes genéticos de boa ou má res-
posta a um tratamento farmacológico, implica em deter-
minar diferenças interindividuais nos mecanismos far-
macocinéticos e farmacodinâmicos. Os primeiros podem
ser entendidos como diferenças gênicas das enzimas de
biotransformação dos fármacos e, por sua vez o estudo
de variantes funcionais dos genes que codificam os síti-
os envolvidos no mecanismo de ação dos fármacos, es-
tão relacionados à farmacodinâmica do tratamento 26.

Sabe-se que 7% dos caucasianos são biotransfor-
madores lentos, desta maneira, sendo propensos a acu-
mular níveis elevados ou tóxicos dos fármacos adminis-
trados 26. Todavia, 10% dessa mesma população são
metabolizadores ultra-rápidos o que ocasiona concen-
trações de fármacos inadequadas aos tratamentos. A
pesquisa farmacogenética pode trazer benefícios no sen-
tido em que seleciona os indivíduos de acordo com a sua
susceptibilidade a um tratamento com um medicamento,
uma classe de medicamentos ou até com a dose do
medicamento utilizada 27. Conforme esses autores a
pesquisa fármaco-metabólica poderá identificar novos
biomarcadores de resposta individual aos tratamentos.
A principal aplicação deste tipo de estudo é a adoção do
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cuidado personalizado aos indivíduos, podendo desta
maneira serem calculadas doses exatas que desenca-
deiem a resposta endógena necessária e diminuição dos
efeitos indesejados de uma terapia.

A variação endógena do perfil biotransformador de-
pende de múltiplos fatores como sexo, idade, etnia, dieta
e doenças presentes 27. A heterogeneidade da popula-
ção brasileira é importante na classificação de biotrans-
formadores genéticos porque a maioria dos grupos far-
macogenéticos pré-definidos não se aplica nesta popu-
lação, visto que, a variedade de descendências no Brasil
deriva da época de colonização e povoamento que trou-
xe ao país diversos grupos populacionais 28.

 Um resultado primário de todos os perfis que estão
associados com resposta a fármacos está confirmando
se essas variantes afetarão o controle clínico de pacien-
tes e, se assim for, até que ponto. O perfil de uma res-
posta a fármaco pode ser importante se: (1) o fármaco é
amplamente usado na prática clínica e a resposta a ele é
clinicamente importante; (2) os efeitos tóxicos e tera-
pêuticos do fármaco são difíceis de avaliar e titular clini-
camente; (3) os efeitos adversos são difíceis de predizer
com as informações existentes e (4) um perfil fornece
resultados facilmente interpretáveis com poucos resul-
tados falso-negativos ou falso-positivos 23.

A aplicação da farmacogenética na clínica refere-se
as diferentes respostas aos fármacos de acordo com a
variação genética dos indivíduos. Para determinar a apli-
cabilidade dos marcadores genéticos em tratamentos,
estudos que determinam a resposta medicamentosa de
acordo com o tipo de biotransformadores vêm sendo
conduzidas em todo o mundo 21.

Entende-se que a determinação de variantes genéti-
ca é de fundamental importância no tratamento da tu-
berculose, visto que, desta maneira poderiam ser feitos
ajustes de doses terapêuticas eficazes e com menos efei-
tos adversos à profilaxia usual. Há muitos fármacos que
são acetilados pela enzima N-acetiltranferase no fígado,
entre elas: a isoniazida. No caso da isoniazida (fármaco
tuberculostático), tal enzima transforma-a em acetiliso-
niazida, forma não ativa e de fácil excreção renal 25. A
ação da N-acetitransferase 2 (NAT2) é uma etapa limi-
tante na eliminação da isoniazida do organismo 29.

A concentração de isoniazida no plasma seis horas
após sua administração, ou a dosagem do fármaco livre
excretado na urina durante 24 horas seguintes à sua in-
gestão, mostra uma distribuição bimodal típica, que per-
mite separar os indivíduos em dois grupos: o dos inativa-
dores rápidos da isoniazida (fenótipo dominante) e o dos

inativadores lentos, sendo estes homozigotos para um
gene autossômico recessivo. Um polimorfismo no gene
que codifica a NAT2 resulta em três genótipos possí-
veis, biotransformadores rápidos, intermediários e len-
tos 30. Estudos de DNA revelaram que, em humanos,
existem três genes relacionados com a atividade da N-
acetil-transferase: o pseudogene NATP, que não se ex-
pressa, o gene NAT1, que não mostra diferenças indivi-
duais em sua atividade, e o gene NAT2, responsável pela
variação polimórfica observada 24, 25.

Nos acetiladores lentos, a droga acumula-se no san-
gue, a excreção urinária de acetilisoniazida é pequena e
instala-se uma polineurite (inflamação nervosa, que causa
fraqueza e dores musculares nos membros, perda dos
reflexos dos joelhos e tornozelos, perturbações sensori-
ais, podendo acompanhar-se de sudorese intensa, rubor
e perturbações mentais) que pode ser evitada com o uso
de piridoxina (vitamina B) associada ao tratamento 25, 22.

Os inativadores rápidos, nem sempre têm uma boa
resposta terapêutica, estando também sujeitos a hepato-
toxicidade, uma vez que a isoniazida acetilada é mais
prejudicial ao organismo do que a não-acetilada 25.

 Erros inatos em diferentes alelos no lócus NAT2 são
responsáveis pelo tradicional polimorfismo acetilador. A
expressão fenotípica de NAT2 pode ser influenciada pela
AIDS/SIDA. Os pacientes HIV-positivos, mas sem do-
ença espontânea mostraram a taxa esperada de acetila-
dores rápidos e lentos; porém pacientes com AIDS/SIDA
são predominantemente acetiladores lentos 22.

Está claro que os fenótipos de inativação lenta e rá-
pida são primariamente devidos a diferenças alélicas em
um gene de N-acetiltransferase (NAT2) que está ma-
peado no cromossomo 8 21.

Em crianças, demonstrou-se que, com uma dose de
10mg/kg de isoniazida, os metabolizadores lentos apre-
sentaram uma exposição total ao fármaco três vezes
maior do que os metabolizadores rápidos 31. Para um
tratamento farmacológico efetivo e seguro, é necessá-
rio que o fármaco esteja presente nos sítios alvo, na dose
correta e pelo período de tempo correto. Dessa forma,
doses subterapêuticas, o que pode ser ocasionado pelos
biotransformadores rápidos (eliminação mais rápida do
fármaco) ou doses tóxicas, o que pode ser ocasionado
por biotransformadores lentos (acúmulo do fármaco no
organismo) podem comprometer a eficácia da terapêu-
tica. Portanto, a aplicação clínica da farmacogenética
pode contribuir muito para melhorar a eficácia e segu-
rança farmacológica de alguns fármacos, pois pode au-
xiliar na predição de grupos de indivíduos com maior
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risco de desenvolvimento de efeitos adversos (acúmulo
de altas doses do fármaco) e de grupos de indivíduos
com maior ineficácia (níveis subterapêuticos). A partir
de variações genéticas bem estabelecidas, seria possí-
vel fazer ajustes de doses para grupos específicos de
pacientes de acordo com seus genótipos.

O papel do polimorfismo do gene NAT2 sobre a ati-
vidade da enzima, assim como o efeito da atividade da
enzima sobre os níveis de isoniazida já estão bem esta-
belecidos, no entanto, ainda não é aplicada à clinica as
informações farmacogenéticas da NAT2 no ajuste de
dose de isoniazida, provavelmente por esta ser uma do-
ença em populações carentes e por isso não  atrair o
interesse capitalista. Já está sendo discutindo a possível
aplicabilidade da farmacogenética clínica em doenças
negligenciadas, como a tuberculose, em países de ter-
ceiro mundo 32,30.
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