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RESUMO 

As populações são marcadas por uma alta variabilidade genética entre os indivíduos, 

sendo que essa heterogeneidade pode influir diretamente sobre a eficácia dos fármacos e 

provocar desfechos desanimadores para a clínica. Neste contexto, adotando uma medicina 

personalizada e considerando-se as particularidades em relação ao perfil genético de cada 

indivíduo, torna-se possível adequar e aprimorar o tratamento farmacológico, ao passo 

que essa prática considera também as influências dos farmacogenes isoladamente, e 

assim, é capaz de otimizar a terapêutica. O tratamento da tuberculose, dentro dessa 

perspectiva, já foi associado a diversos genes que podem direcionar o tratamento de 

pacientes acometidos pela patologia. Alguns de seus polimorfismos, que podem estar 

presentes, tendem a desencadear respostas farmacológicas divergentes, alterando perfis 

de metabolização, elevando-se os índices de fracasso terapêutico. Etnia é também 

importante neste contexto, visto que a frequência de polimorfismos varia de população 

para população. Com isso, tivemos como objetivo identificar polimorfismos nos 

farmacogenes NAT2, AGBL4, ABCB1, ABCC2, CUX2, GSTP1, NOS2, RIPOR2/FAM65B, 

SLCO1B1, TNF, XPO1, CYP2B6, CYP2C19 e CYP2E1 associados à resposta ao 

tratamento de Tuberculose e suas implicações clínicas a partir de uma revisão sistemática 

da literatura, avaliando além disso as possíveis diferenças interétnicas nos dados 

encontrados. Foi realizada uma revisão sistemática da literatura cumprindo os padrões 

estabelecidos pela metodologia PRISMA. As buscas foram realizadas no repositório de 

referência PubMed e os genes foram selecionados através de uma busca na plataforma 

PharmGKB, considerando associações ao tratamento de tuberculose por meio de análise e 

curadoria da literatura disponível. As frequências alélicas foram calculadas e comparadas 

estatisticamente com o teste qui-quadrado para as diferentes etnias incluídas. Foram 

incluídos 83 artigos, com um total de 23.291 indivíduos estudados. Como esperado, o 

gene NAT2 foi o mais estudado. A análise da representação étnica demonstrou  que os 

Leste-Asiáticos foram os que tiveram maior representação dentre os indivíduos estudados 

dos trabalhos incluídos. Pudemos observar diferenças significativas na frequência entre 

os casos, indivíduos acometidos pela Tuberculose e entre os controles, indivíduos livres 

da patologia, em variantes de 5 genes, sendo eles: ABCC2, CYP2C19/CYP2C9, GSTP1, 

NOS2 e NAT2. Os resultados encontrados sugerem possíveis alelos protetivos e de risco 

étnico-específicas, apontando caminhos a serem percorridos. 

 

Palavras-chave: tuberculose; farmacogenética; CYP; NAT2. 



 

 

 

 

 

 
 

ABSTRACT 

Introduction: Populations present high genetic variability among individuals, and this 

heterogeneity can directly influence drug responses and cause complicated clinical 

outcomes. In this context, adopting a personalized medicine and considering the 

peculiarities of the genetic profile of each individual, it is possible to adapt 

pharmacological prescriptions, while this practice also considers the influence of 

pharmacogenes, and thus, optimizing therapy. Tuberculosis treatment, within this 

perspective, has already been associated with several genes that can improve the treatment 

of these patients. Some of their polymorphisms tend to trigger divergent pharmacological 

responses, changing metabolism profiles and increasing the rates of therapeutic failure. 

Ethnicity is also important in this context given that polymorphism frequencies vary for 

different populations. With this, we aimed to identify polymorphisms in the 

pharmacogenes, ABCB1, ABCC2, NAT2, AGBL4, CUX2, GSTP1, NOS2, RIPOR2, 

SLCO1B1, TNF, XPO1, CYP2B6, CYP2C19 and CYP2E1 associated with response to 

tuberculosis treatment and their clinical implications from a systematic review of 

literature, besides evaluating possible interethnic differences in the data. A systematic 

literature review was carried out complying with the standards established by the 

PRISMA methodology (http://www.prisma-statement.org/). Searches were performed in 

the PubMed repository and genes were selected through a search on the PharmGKB 

platform, considering associations with tuberculosis treatment through analysis of the 

available literature. Allele frequencies were calculated and statistically compared using 

the chi-square test for the different included ethnicities. We included 83 articles, covering 

a total of xx,xxx studied individuals. As expected, the NAT2 gene was the most studied. 

Analysis of ethnic representation showed that East Asians were the most represented 

amongst the studied individuals of the included papers. We were able to find significant 

differences in case, individuals affected by Tuberculosis and control frequencies, 

individual free of the pathology of variants of 5 genes, being: ABCC2, 

CYP2C19/CYP2C9, GSTP1, NOS2 and NAT2. The results obtained suggest possible 

ethnic-specific protective and risk alleles, pointing paths to be followed by future 

initiatives to achieve the goal of democratizing the access to Pharmacogenetics. 

Keywords: tuberculosis; pharmacogenetics; CYP; NAT2. 
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1. INTRODUÇÃO 

As populações são marcadas por uma alta variabilidade genética entre os 

indivíduos, sendo que essa heterogeneidade pode influir diretamente sobre as respostas- 

fármacos, e provocar desfechos desanimadores para a clínica. Na população européia, por 

exemplo, diversos estudos já foram realizados avaliando a interferência dessa etnia em 

vários tratamentos,  Neste contexto, adotar uma          medicina personalizada, considerando-se as 

particularidades em relação ao perfil genético de cada indivíduo, torna-se possível adequar 

as prescrições farmacológicas, ao passo que essa prática considera também as influências 

dos farmacogenes isoladamente, e assim, é  capaz de otimizar a terapêutica (SCUDELER; 

RODRIGUES-SOARES, 2020). 

 Ocorre que em uma terapia, uma dose de fármaco não é eficientemente capaz de 

produzir uma resposta terapêutica adequada, ainda que sob uma mesma posologia. Muitas 

considerações precisam ser avaliadas em relação ao perfil farmacocinético inter e 

intraindividual, sendo que, em muitos casos, a ação de um medicamento pode ser alterada 

em virtude de diferenças de absorção, distribuição, metabolismo ou excreção. Tais 

condições podem ser agravadas por outros fatores como a etnia, sendo que indivíduos 

classificados em uma mesma população partilham de uma herança genética comum. Dito 

isso, os genes podem         influenciar na cinética de fármacos, e mais incisivamente sobre a 

expressão de proteínas relacionadas nas etapas, desde a absorção até a eliminação completa 

dessas substâncias. Essa problemática, quando não observada, pode causar problemas 

sérios na eficácia, podendo ser acompanhada de reações adversas não previstas, e na pior 

das hipóteses, levar o indivíduo a óbito (RANG & DALE, 2020). 

Diversas patologias apresentam esses inconvenientes como um dos principais 

agentes dificultadores durante o tratamento, como o câncer de mama que devido aos seus 

subtipos moleculares e até mesmo a morfologia provocam implicações clínicas diferentes 

entre um paciente e outro. Em relação ao tratamento da tuberculose, dentro dessa 

perspectiva, já foi associado a diversos genes que podem direcionar a clínica de pacientes 

acometidos pela patologia. Alguns de seus polimorfismos, que podem estar presentes, 

tendem a desencadear respostas farmacológicas divergentes, alterando perfis de 

metabolização, elevando-se os índices de fracasso terapêutico (CARVALHO, 2018; 

HOFF; HAN, 2019). 

De acordo com o banco de dados PharmGKB (https://www.pharmgkb.org/), 

responsável por verificar e analisar dados farmacogenéticos, os genes NAT2, AGBL4, 

ABCB1, ABCC2, CUX2, GSTP1, NOS2, RIPOR2, SLCO1B1, TNF, XPO1, CYP2B6, 

CYP2C19 e CYP2E1 são os farmacogenes de maior interesse clínico para tratamento da         
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tuberculose com polimorfismos já descritos. No entanto, não existe ainda uma guideline 

que possa nortear com mais clareza as condutas clínicas com o intuito de melhorar o 

combate à patologia. Por isso, o objetivo do trabalho será avaliar a influência de 

polimorfismos dos genes de associados ao tratamento da Tuberculose. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 
2.1 Epidemiologia e tratamento e medicamentos Antituberculose 

 
A Tuberculose (TB) está entre as doenças infecciosas com maior taxa de 

mortalidade mundial e é causada pelo agente etiológico Mycobacterium tuberculosis 

sendo transmitida de pessoa a pessoa por meio de aerossóis que são expelidos pela tosse, 

espirro e fala de indivíduos com a doença já ativa. A tuberculose pode acometer diversos 

órgãos (tuberculose extrapulmonar), sendo os pulmões os principais alvos. Ela possui 

uma distribuição heterogênea pelo mundo, porém com maior frequência em países sub- 

desenvolvidos (BRASIL, 2021; ZHANG et al., 2020). Em 2016, estima-se que houve 

mais de 6 milhões de indivíduos acometidos pela doença, e quase 1 milhão e meio 

evoluíram para o óbito. Além disso, foi relatado o surgimento, em 2019, de 10 milhões 

de novos casos ( HUERTA-GARCÍA et al., 2019; LEE et al., 2019; LEVANO et al., 

2021).  

Segundo Santos e Cols. (2019), em 2018, foram notificados mais de 70 mil novos 

casos no Brasil, representando um coeficiente de incidência de quase 35 casos/100 mil 

habitantes e no mesmo ano nos estados Rio de Janeiro e Amazonas, estes índices foram 

ainda mais expressivos, já que as taxas se mostraram de 66 e 72 casos, respectivamente 

para a mesma proporção avaliada. Em 2021, a TB foi responsável por mais de 1 milhão 

de óbitos no Brasil (BRASIL, 2021) 

O tratamento das infecções provocadas por M. tuberculosis é bastante complexo 

e, quando associado às questões de transmissibilidade da doença, torna o processo clínico 

ainda mais preocupante. O protocolo terapêutico exige uma sistematização combinatória 

entre os antimicrobianos durante um longo período (no mínimo 6 meses). No Brasil, o 

Manual de recomendações para o controle da Tuberculose elaborado pelo Ministério da 

Saúde condutas, exceto a meningoencefálica recomenda como primeira linha de 

tratamento: a Isoniazida (INH), a Pirazinamida (PZA), a Rifampicina (RMP) e o 

Etambutol (EMB), onde estes são administrados sob a forma farmacêutica de 

comprimidos em doses fixas com combinação desses 4 medicamentos como demonstrado 

na Tabela 1 e tornam-se muito comuns ( BRASIL, 2021; HUERTA-GARCÍA et al., 2020; 

MURRAY, 2017). 
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Tabela1. Esquema de tratamento básico de TB no Brasil. O número anterior à sigla indica a 

quantidade de meses de tratamento; dose por comprimido: R (Rifampicina) = 150mg; H 

(Isoniazida)= 75mg; Z (Pirazinamida)= 400mg; E (Etambutol)=275mg. 

 
Esquema Fármacos Peso Dose Meses 

RHZE RHZE Até 20kg R: 10mg/kg/dia 2 

   H: 10mg/kg/dia  

Fase intensiva   Z: 35mg/kg/dia  

   E: 25mg/kg/dia  

  20-35kg 2 comprimidos  

  
36-50kg 

3 comprimidos  

  > 50kg 4 comprimidos  

RH RH Até 20kg R: 10mg/kg/dia 4 

   H: 10mg/kg/dia  

Fase de manutenção 
 

20-35kg 2 comprimidos 
 

  36-50kg 3 comprimidos  

  > 50kg 4 comprimidos  

Fonte: BRASIL, 2021. 

 
2.1.1 Isoniazida (INH) 

 
A Isoniazida é o pró-fármaco que apresenta a melhor atividade anti-microbiana, 

com função restrita às micobactérias. Todavia, sua taxa de resistência, quando comparada 

aos demais, é relativamente alta, de 10% em uma óptica mundial (YULIWULANDARI 

et al., 2021). 

De acordo com Murray (2017) este pró-fármaco atua no crescimento microbiano 

(bacteriostático), sendo conhecido ainda pela sua eficácia de eliminação de micro- 

organismos intracelulares e capacidade de penetração em lesões tuberculosas que 

provocam necroses caseosas nos indivíduos acometidos. A isoniazida é absorvida no trato 

gastrointestinal e se distribui através dos tecidos e fluidos corporais. 

 

 
2.1.2 Rifampicina (RMP) 
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A RMP, também conhecida como Rifampina, foi introduzida como medicamento 

antiTB em meados de 1960, sendo uma grande revolução para o tratamento de TB, pois 

contribuiu na redução do tempo de tratamento e melhorou as taxas de cura, acima de 95% 

(MEDELLIN-GARIBAY et al., 2020) . Seu mecanismo de ação ocorre pela ligação e 

inibição de RNA polimerase DNA-dependente nas células procariotas. Ela é administrada 

oralmente onde, após isso, se torna amplamente distribuída nos tecidos e fluidos 

corporais.  

A RMP é metabolizada no fígado, onde a sua forma ativa é o metabólito 25- 

desacetilrifampina sendo excretada inalteradamente por vias biliar e renal (THOMAS et 

al., 2020). De acordo com Rang & Dale (2020) é um pró-fármaco com baixo potencial de 

efeitos adversos, no entanto, pode comprometer o sistema hepático acompanhado de 

icterícia, ocasionando em alguns casos, o óbito do indivíduo. 

2.1.3 Pirazinamida (PZA) 

 
A Pirazinamida é um fármaco de atividade ótima em pH ácido e seu mecanismo 

de ação está relacionado com a inibição de síntese de ácidos graxos, onde esta reação 

ocorre após a fagocitose dentro dos macrófagos, então, é altamente eficaz em regiões 

intracelulares.A PZA é de administração oral e amplamente distribuída, penetrando nas 

meninges. Ela é excretada por filtração glomerular no espaço renal. É uma droga em que 

seus efeitos adversos incluem gota, em decorrência das altas concentrações de uratos no 

plasma, além de transtornos gastro-intestinais seguidos de mal-estar e febre. Os seus 

efeitos mais severos estão relacionados ao fígado, e por isso, para a sua utilização clínica, 

é necessária avaliação do tratamento com ajuste de dosagens, já que os danos hepáticos 

são evidentes quando utilizadas em altas doses (RANG & DALE, 2020). 

2.1.4 Etambutol (EMB) 

 
O EMB é bastante similar à INH, pois a sua atividade restringe-se apenas às 

micobactérias. Sua ação desencadeia um efeito bacteriostático inibindo a síntese 

micobacteriana da parede celular após 24 horas da administração. Esse antibiótico possui 

uma particularidade sobre a sua utilização, requerendo uma associação obrigatória com 

outro antimicrobiano, já que ele, quando utilizado sozinho, confere resistência. Ele é 

administrado apenas por via oral, sendo a sua metabolização parcial, é captado na corrente 

sanguínea pelos eritrócitos, onde é liberado lentamente, e depois excretado na urina. Os 

efeitos adversos são pouco comuns sendo o principal relacionado a alteração da função 

hepática (RANG & DALE, 2020). 

2.2 Farmacogenética 
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A farmacogenenética (FGx) é uma ciência integrante da farmacologia e da 

genética que incide sobre os estudos de variabilidade gênica interindividual visando 

avaliar de maneira mais concisa as respostas medicamentosas sob influências de variantes 

genéticas específicas, conferindo melhores adequações às terapias para diminuir as 

reações adversas, realizar ajuste de dosagens e maximizar os efeitos benéficos para os 

pacientes, devido a influência da variabilidade gênica interindividual na resposta 

farmacológica (SUN et al., 2020). 

De maneira geral, principalmente no contexto da TB, a elucidação dessa 

problemática acerca do tratamento torna-se um caminho promissor afim de aumentar o 

sucesso terapêutico, eliminando não adesões ao tratamento farmacológico, garantindo 

ainda uma medicina personalizada. Neste sentido, existem muitos polimorfismos 

genéticos associados às principais drogas de ação terapêutica para esta doença que podem 

causar intercorrências durante o processo de absorção, distribuição, metabolização e 

outras reações interligadas ao percurso de fármacos no organismo até o seu sítio de ação, 

podendo inclusive, alterar a fisiologia do metabolismo dos indivíduos (MEDELLIN- 

GARIBAY et al., 2020). 

2.3 Reações de fase I e II e Sistema mono-oxigenase do citocromo P450 

 
O processo de metabolização de fármacos e substâncias xenobióticas em 

metábolitos hidrofílicos, ou seja, maior afinidade com a água, é uma das etapas de um 

complexo interligado de reações inseridas na farmacocinética, juntamente, à absorção, 

distribuição e excreção formando o que é denominado pela sigla ADME (RANG & 

DALE, 2020). 

Em geral, as reações de metabolização de fármacos transformam os fármacos em 

metabólitos mais polares para que assim consigam ser excretados mais facilmente através 

da eliminação renal. Esse processo de biotransformação ocorre principalmente no fígado 

e apresenta duas fases (Figura 1). Na primeira, acontece uma introdução de um grupo 

hidrofílico, normalmente, um grupo hidroxila (-OH) tornando o processo mais funcional, 

que facilita a ligação de conjugação na fase posterior. Enquanto na fase II, as reações de 

conjugação formam macromoléculas, possuindo como principal característica a produção 

de componentes inativos, a priori. Assim, logo após iniciado o processo de inserção do 

grupamento adequado (grupo hidroxil, tiol ou amino), a ocorrência da conjugação torna- 

se mais susceptível e de acordo com o grupamento químico que for inserido (glicuronil, 

sulfato, metilo ou acetilo) ela será denominada, glicuronidação, sulfonilação, metilação e 

acetilação, respectivamente (BATISTA, 2021; RANG; DALE, 2020). 
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Figura 1 Reações de primeira e segunda fase. 

Fonte: RANG & DALE, 2020. 
 

Diversos genes, como o NAT2, devido ao seu grau polimórfico podem exibir 

diferentes padrões de acetilação, e por isso, a forma como indivíduos em tratamento de TB 

metabolizam os medicamentos pode tornar-se bastante perigoso. Isto, porque o tempo 

mínimo de contato que é necessário com o sítio de ação, muitas vezes é acelerado ou 

interrompido mais rapidamente (acetiladores rápidos e lentos), alterando a eliminação de 

drogas como a INH.  

Alguns estudos indicam  uma associação de tendência a desenvolver problemas 

decorrentes do uso dessas drogas, como a INH, onde a concentração da droga é vista mais 

aumentada em pacientes com o alelo *6 como demonstrado por Ungchoeroen e cols. 

(2020). Em relação ao seu metabolismo, que envolve acetilação, a INH é estrito -

dependente de características genéticas, pois são elas que determinam se um indivíduo é 

acetilador lento, intermediário ou rápido; as melhores respostas são realizadas pelos 

classificados como lentos devido ao tempo de meia-vida, que neste caso, é de 3 horas e não 

de apenas 1 hora como ocorre nos acetiladores rápidos (MURRAY, 2017). Já, Yuliwundari 

e cols. (2021) evidenciaram uma associação do alelo *4 do NAT2 em pacientes da 

Indonésia, apontando- o como um forte marcador para resistência à INH. 

O fígado é um órgão de extrema importância em ambas as fases, e é também nele 

o principal local de ocorrência do sistema Mono-oxigenase P450. É na região hepática 

que ocorre a maioria da sintetização proteicas, dentre elas podemos destacar a albumina 

(proteína mais abundante no líquido plasmático, sendo importante na manutenção do 

volume de plasma circulante e também no equilíbrio ácido-base do organismo, ela é ainda 

carreadora de outras proteínas, de ácidos graxos, de bilirrubina não conjugada, de íons, 

de drogas ,e pelo controle do pH sanguíneo ). Além disso, o fígado é o responsável por 
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metabolizar aminoácidos e lipídios para fornecer energia e atua diretamente no sistema 

de tivação dos pró-fármacos, bilirrubina e drogas, de maneira em geral. O fígado recebe 

sangue venoso do intestino, por isso, todos os produtos da digestão, além das drogas 

ingeridas e xenobióticos (substâncias estranhas no organismo), passam pelo fígado antes 

de entrarem na circulação sistêmica.  

Segundo RANG & DALE (2020), o fígado é responsável pela maioria das 

atividades de aporte para as reações de segunda fase, tendo como principal resultado a 

adição de um átomo de oxigênio (oxigênio molecular) aos xenobióticos para formação de 

um produto hidroxilado (FOH) com conversão do outro átomo de oxigênio em água. Na 

oxidação pelo citocromo P450 são necessários um fármaco- substrato uma enzima do 

grupo P450, oxigênio molecular, coenzimas de função de redução NADPH e NADPH- 

P450 redutase (flavoproteína) (RANG; DALE, 2020). 

2.4 Arilamina-N-Acetil transferase (NAT2) 

 
A Arilamina-N-acetiltransferase (NAT2) é uma importante enzima de fase II 

responsável pela metabolização e desintoxicação de drogas, localizada no citosol, e utiliza 

a Acetil- CoA como fator endógeno (KATZUNG; TREVOR, 2016). Na espécie humana, 

é codificada pelo gene de mesmo nome, NAT2; e que possui um homólogo NAT1. Para 

este trabalho, seguiremos apenas com o NAT2 que é responsável por reproduzir três 

diferentes fenótipos em relação ao tipo de acetilação: rápido; considerado o tipo 

selvagem; que é aquele em que o indivíduo apresenta o fenótipo comum ou inalterado, 

além do intermediário e lento. Sendo assim, os acetiladores rápidos metabolizam de forma 

muito elevada os fármacos após a sua administração, iniviabilizando a concentração 

mínima que possibilite os efeitos terapêuticos, favorecendo a sua excreção sem até mesmo 

alcancar a janela terapêutica. Já os acetiladores lentos, elevam a biodisponibilidade do 

farmáco, aumentando-se os níveis séricos no organismo, provocando consequentemente 

os efeitos tóxicos no indivíduo, mesmo sob utilização da dose normal (BORGES-

OSÓRIO, 2013; YULIWULANDARI et al., 2021; ZHANG et al., 2020; STRACHAN; 

READ, 2013). 

Segundo Yadav (2019), os polimorfismos do NAT2 podem gerar não apenas os 

perfis de acetilação, mas também, provocar alterações na atividade enzimática que 

implicam de maneira significativa na clínica. No caso da TB, em que todos os fármacos 

são essencialmente metabolizados pela NAT2 essa condição torna-se ainda mais 

preocupante. De acordo com estas classificações, diferentes indivíduos podem exibir 

respostas farmacológicas divergentes. Além disso, podem desenvolver intercorrências 

particulares perante o seu fenótipo. 
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Neste sentido, no tratamento da TB, o tipo acetilador lento pode ser associado aos 

efeitos tóxicos atrelado a  a uma maior incidência de desenvolvimento de injúria hepática 

decorrente das drogas que são utilizadas, enquanto que os acetiladores rápidos, à falha 

terapêutica devida a excreção de forma rápida do fármaco favorecida pela exacerbação 

do metabolismo. Porém, o inconveniente, neste caso, é a falha terapêutica oriunda da 

baixa disponibilidade de INH no sítio de ação, pois por serem naturalmente, mais rápidas 

as reações de fase II, quando associadas a um acetilador rápido, tornam a 

biotransformação de fármacos ainda mais eficientes KATZUNG; TREVOR, 2016; 

YULIWULANDARI et al., 2021). Além disso, atualmente já se sabe que certas reações 

que envolvem conjugação, como é o caso da N- acetilação da INH podem gerar espécies 

reativas de oxigênio responsáveis pela toxicidade de fármacos (KATZUNG; TREVOR, 

2017). 

2.5 Genes CYPs 

As enzimas do complexo citocromo P450 são hemeproteínas que compreendem um 

vasto grupo em que estão inseridos cerca de 60 genes CYPs, distribuídos em mais de 70 

famílias na espécie humana. (XING et al., 2021; STRACHAN; READ, 2013). 

Segundo STRACHAN; READ (2013), as CYPs recebem este nome pelo fato de 

possuírem um sítio de ação ferro-enxofre com um espectro de absorção com pico em 450 

nm; e os genes recebem o nome como CYP2B6 (citocromo P450, família 2, subfamília B, 

polipeptídeo 6), sendo que cada gene CYP codifica uma enzima específica. A 

diferenciação dessas enzimas, as quais os genes que as codifica possui o mesmo nome, se 

dá pela sequência de aminoácidos, na especificidade das reações, em que funcionam como 

catalizadores, sensibilidade a agentes indutores e inibidores (RANG; DALE, 2016). Além 

disso, são também responsáveis pela metabolização de substâncias endógenas e exógenas, 

e participam ativamente na transformação de agentes lipofílicos em formas hidrofílicas 

ou polares, tornando-as mais facilmente excretadas pelo organismo (GUENGERICH, 

2017; XING et al., 2021; RANG; DALE, 2016). 

Na espécie humana, em especial notoriedade, é imprescindível considerar a vasta 

pluralidade de variações interindividuais das enzimas P450, dado que elas apresentam 

uma grande importância terapêutica, principalmente relacionadas à metalização de 

xenobióticos. Neste sentindo, inserem-se os polimorfismos genéticos, que são variantes 

genéticas com frequência acima de 1%, que perduram em uma população ao longo de 

várias gerações e podem interferir substancialmente na terapia (RANG; DALE, 2016). 

Para este trabalho, os genes CYPs que serão investigados são: CYP2B6, CYP2C19 

e CYP2E1. Segundo WANG et al. (2017), os polimorfismos rs374527T, 516G>T podem 
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estar associados, juntamente a outros fatores, à tendência de reações adversas decorrentes 

da utilização de anti-TB’s para o gene CYP2B6. E em outro estudo, realizado por Barliana 

e Cols (2021) o rs3813867C apresentou associação com INH em que o polimorfismo 

alterou o processo de oxidação da acetil hidrazina desencadeando substâncias 

hepatotóxicas com influência direta na eficácia do tratamento sob ação do CYP2E1. No 

caso do CYP2C19, o rs4986893A foi demonstrado que por caracterizar um códon de 

parada prematuro provoca uma proteção significativa da enzima em pacientes leste-

asiáticas conferindo um menor risco de desenvolver a TB (FENG et al., 2012). 

2.6 Genes codificantes de transportadores 

Os genes classificados como codificantes de transportadores são assim 

denominados, pois as proteínas que os integra ligam-se às moléculas de Adenosina 

Trifosfato (ATP) e utilizam a sua energia para conduzir o transporte de diversas moléculas 

através das membranas celulares (THOMAS et al., 2020; CARVALHO, 2018). 

Neste grupo de genes, os que fazem parte deste estudo são ABCB1, ABCC2, 

SLCO1B1 e XPO1. Os genes ABCs (cassetes ligantes de ATP), os quais se inserem o 

ABCB1, também conhecido como MDR1 e o ABCC2 são responsáveis por codificar a 

maioria dos aminoácidos para Glicoproteína-P, que por sua vez, tem a função de controlar 

os solutos ou íons entre as membranas intra e extracelulares. Eles são expressos em vários 

tecidos e quaisquer alterações na função Glicoproteína-P pode alterar a 

biodisponibilidade, distribuição e liberação de fármacos. O ABCB1 apresenta um 

polimorfismo do tipo sem sentido, quando há uma alteração do códon em que este, 

normalmente é um códon de parada como o caso do rs2032582 bastante atuante nesse 

processo (FATIGUSO et al., 2016; THOMAS et al., 2020). 

Segundo PONTUAL e cols. (2017), o rs2032582 localizado no éxon 21 não tem 

nenhuma associação com resistência anti- TB. Enquanto para  um outro estudo o rs2677A 

mostrou uma associação de resistência pela substituição do aminoácido 893Ala/Tyr 

gerando efeitos não desejáveis, tais como lesões hepáticas, em pacientes sob o uso de 

EMB e RMP (RODRÍGUEZ-CASTILLO et al., 2015). O gene ABCC2 integra uma 

família na qual existem outros 12 genes, todos expressos no fígado, e codificados por 

proteínas que se associam à resistência a múltiplos fármacos. O rs3740065G foi associado 

à presença de hepatotoxicidade decorrente do uso de anti-TB devida a sua parcela de 

contribuição no aumento de expressão de MRP2 atuando como potencializador dos 

efeitos hepatotóxicos (BAI et al., 2020). 

Já o SLCO1B1 é um gene cuja sua função restringe-se à regulação da atividade 

de absorção de substâncias na região hepática e eliminação de drogas, e por isso, ele é 
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muito importante em estudos acerca da RMP, já que ela é um forte substrato da proteína. 

Em um estudo apontado por Allegra e cols (2017), o rs4149056C foi associado a uma 

elevada concentração plasmática de RPM em pacientes com TB (ALLEGRA et al., 2017; 

KIM et al., 2021; THOMAS et al., 2020). 

2.7 Genes codificantes de enzimas antioxidantes 

Neste grupo gênico estão inclusos o GSTP1 e o NOS2. O GSTP1 faz parte de uma 

grande família responsável pela detoxificação de um complexo de xenobióticos e 

carcinógenos. Sobre ele é interessante mencionar que indivíduos com baixa atividade 

GST podem desenvolver incapacidades de lidar com altas concentrações de 

medicamentos, uma vez que a fase II, relacionada a detoxificação, envolve a conjugação 

com a glutationa (STRACHAN & READ, 2013). Wu e cols. (2016) mostraram em um 

estudo que o rs1965A demonstrou uma associação com desenvolvimento de reações 

adversas por uso de anti- TB provocado por metilação exacerbada. Já o NOS2 é um gene 

que executa a mediação biológica em diversos processos incluindo atividades de 

neurotransmissão, além de funções antitumoral e antimicrobianas. Ele é o codificador da 

enzima Óxido Nítrico Sintase que é expressa no fígado, um dos polimorfismos mais 

estudados do gene é o rs11080344 em que o genótipo CC é bastante associado com 

maiores tendências ao desenvolvimento de toxidade hepática em pacientes tratados com 

INH e RMP do que aqueles que apresentam os genótipos CT e TT (NANASHIMA et al., 

2012; SUN et al., 2020). 

2.8 Genes codificantes de proteínas relacionadas à interação celular 

 
Nesta classe de genes, incluem-se o TNF, CUX2, RIPOR2 e AGBL4, em que estes 

estão intimamente relacionados às atividades envolvidas com algum tipo de interação 

celular. 

A respeito disso, o Fator de Necrose Tumoral (TNF-α), o principal representante 

da Superfamília do TNF, o qual está conectado a uma variedade de atividades fisiológicas 

em que, dependendo de suas concentrações no organismo, podem causar alguma injúria 

ou fortes infecções no indivíduo, em contrapartida, em situações ideais geram uma 

proteção imunológica a patologias, incluindo a TB (HUANG et al., 2019) Desta forma, 

orquestra-se quatro etapas fundamentais com este objetivo: ativação de macrófagos (i), 

formação e manutenção do granuloma tuberculoso (ii), regulação da reposta imune (iii), 

e por fim, a regulação, diferenciação, ativação e apoptose de células ósseas (iv) (HUANG 

et al., 2019). 

O CUX2, sinônimo a CUTL2 é um gene codificador de uma proteína que possui 

um homeodomínio e três domínios CUT sendo a sua principal função relacionada com 
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atividades de ligação ao DNA. Está ainda, diretamente envolvido no controle de produção 

de células neuronais e em sua diferenciação, de forma mais específica, na síntese de 

dendritos e camadas corticais. O alelo G do rs7958375 desse gene em relação ao 

tratamento de TB está condicionado a apresentar uma maior chance de reação adversa no 

fígado em pacientes que utilizam RMP (BARINGTON et al., 2018; PETROS et al., 2016). 

Já o RIPOR2, também conhecido como FAM65B, age na regulação e diferenciação de 

mioblastos, e outros tipos celulares, como as células ciliadas, contribuindo ainda, na 

proliferação de linfócitos T e polarização de neutrófilos, quimiotaxia, sendo um gene de 

função altamente envolvido nos processos de miogênese. Sabe-se ainda que ele 

desempenha uma participação sobre o processo de inflamação hepática, e que os SNPs 

de maior implicação clínica são o rs10946737 sendo o alelo G intimamente associado ao 

risco de acometimento do fígado em decorrência do uso de RMP. Em contrapartida, para 

o rs10946737, o risco está mais pronunciado para o alelo A (PETROS et al., 2016). 
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3. OBJETIVOS 

 
3.1 Objetivo Geral 

 
Identificar polimorfismos nos farmacogenes NAT2, AGBL4, ABCB1, ABCC2, 

CUX2, GSTP1, NOS2, RIPOR2, SLCO1B1, TNF, XPO1, CYP2B6, CYP2C19 e CYP2E1 

associados à resposta ao tratamento de Tuberculose e suas implicações clínicas a partir 

de uma revisão sistemática da literatura. 

3.2 Objetivos específicos 

 

• Avaliar estudos que tiveram como objetivo verificar a relação entre polimorfismos nos 

genes estabelecidos e resposta ao tratamento de Tuberculose; 

• Verificar frequências de polimorfismos associados ao tratamento de Tuberculose em 

grupos étnicos em uma óptica mundial; 

• Identificar lacunas a serem preenchidas para a otimização do tratamento da 

Tuberculose com informações genéticas. 
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4. METODOLOGIA 

 

Esta revisão seguiu a declaração PRISMA (PAGE et al., 2021), figura 02. 

Primeiramente, foi realizada uma busca na base de dados PharmGKB referente aos 

fármacos anti- tuberculose: isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol, 

selecionando genes candidatos que pudessem de alguma forma interferir no 

metabolismo/transporte/resposta de tais drogas, resultando nos seguintes 14 genes: NAT2, 

AGBL4, ABCB1, ABCC2, CUX2, GSTP1, NOS2, RIPOR2, SLCO1B1, TNF, XPO1, 

CYP2B6, CYP2C19 e CYP2E1. Posteriormente, foi realizada a busca de artigos na base de 

dados PubMed® utilizando os termos: "<Nome do gene> + polymorphism + tuberculosis". Não 

foram aplicados filtros e foram considerados os estudos publicados até fevereiro de 2022. 

 

Figura 02. Fluxuograma PRISMA. 

Os critérios de inclusão foram: (1) estudos que incluíssem apenas sujeitos 

humanos; (2) artigos que considerassem a resposta a medicamentos anti-tuberculose; (3) 

artigos que apresentassem a frequência de qualquer variante dos genes selecionados. Os 

critérios de exclusão foram: (1) estudos com modelos animais; (2) revisões de literatura; 

(3) estudos que não atendiam aos critérios de inclusão. 

 
Os grupos étnicos foram divididos em 9 grandes grupos: Africanos, Norte- 

africanos, Europeus, Leste-asiáticos, Sul-asiáticos, Sudeste-asiáticos, Médio-orientais, 
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Miscigenados e Não informado. Esta divisão foi feita tendo em conta as diferenças 

genéticas entre populações pertencentes ao mesmo continente, como a Ásia e a África 

(NAKANISHI et al., 2022). 

As frequências dos alelos foram calculadas por média ponderada e foi aplicado o 

teste do qui-quadrado (χ2) com correção de Yates para verificar as diferenças de 

frequência entre casos, pacientes em tratamento acometidos pela tuberculose e controles, 

indivíduos livres da patologia. Todos os testes estatísticos foram realizados na linguagem 

R® (R CORE TEAM, 2020) utilizando um script in house. A nomenclatura das variantes 

foi padronizada de acordo com o PharmVar (PHARMVAR, [s. d.]) e NCBI- dbSNP 

(HOME - SNP - NCBI, [s. d.]) para evitar ambiguidade. 

 

 
5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Durante a busca no Pubmed foram encontrados 466 artigos e, após todas as triagens, 83 

artigos foram incluídos para a coleta. Os dados dos 83 estudos finais estão resumidos na 

Tabela 02, no que diz respeito aos genes e número de  indivíduos, agrupados por grupo 

étnico, resultando num total de 23.291 indivíduos incluídos. 
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A representação étnica, no contexto da farmacogenética, tem uma importância 

considerável, pois a frequência de polimorfismos notáveis varia entre as populações 

(RODRIGUES-SOARES et al., 2020). Deste modo, analisar e compreender este aspecto 

é importante para traduzir resultados de pesquisas na prática clínica. Numa perspectiva 

continental, a Ásia foi a mais representada em número de indivíduos, presente em todos 

os genes analisados. A Europa teve um menor número de indivíduos analisados do que o 

esperado (BORRELL et al., 2021). No entanto, estes números são coerentes com a taxa 

de incidência da tuberculose comunicada pela OMS no "Global Tuberculosis Report 

2022", indicando que a Ásia é um continente de elevada incidência, enquanto as taxas da 

Europa são baixas. 

 

As frequências alélicas foram comparadas estatisticamente entre casos e controles, 

nos casos em que havia um número satisfatório de indivíduos e os valores de frequência 

alélica/genotípica estavam disponíveis. Como os genes RIPOR2/FAM65B, TNF, 

SLCO1B1, ABCB1, XPO1, CYP2E1, CYP2B6, AGBL4 e CUX2 não apresentaram 

diferenças significativas, seus resultados estão disponíveis nos Anexos. Aqui, vamos 

discutir os resultados significativos dos genes ABCC2, CYP2C19/CYP2C9, GSTP1, 

NOS2 (Tabela 3) e NAT2 (TABELA 4). 
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Gene Polimorfismo 

F.A 
Casos  

(N) 

F.A 
Controles 

(N) p-valor Referências    

ABCC2 rs3740065.G 
0.262 
(118) 0.372 (626) 0.029604351 

(BAI et al.,2012) 
   

CYP2C19/CYP2C9 ht3* 0.034 (59) 0.187 (155) 0.00858617 (KIM et al., 2012)    

GSTP1 rs1695.A 
0.892 
(144) 0.803 (370) 0.02857731 

WU et al., 2016) 
   

NOS2 

rs3730013.T 0.476 (41) 0.289 (116) 0.038953123 LI et al., 2018)    

rs3794763.A 
0.316884 
(677) 

0.265895 
(898) 0.029658 

SUN et al., 2020) 
   

rs3794764.A 
0.298261 
(520) 

0.218471 
(664) 0.03814 

LI et al.,2018; 

NANASHIMA et al., 

2012; SUN et al., 2020) 
   

rs4795067.G 
0.392 
(502) 0.235 (582) 0.000000151 

(AN et al.,2012; SUN et 

al., 2020) 
   

rs944725.T 
0.341631 
(718) 

0.276814 
(1014) 0.005271 

(AN et al.,2012; SUN et 

al., 2020) 

   

      

        
 

  

Tabela 3. Polimorfismos com diferenças significativas de frequências entre casos e controles em todos os 

genes, exceto NAT2. F. A= Frequência Alélica. 
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5.1 ABCC2 

 
O ABCC2 (ATP-binding cassette, sub-family C, member 2), cMOAT ou MRP2, é 

um membro da subfamília de genes ABCC, ao lado de outros 12 membros, que codificam 

um transportador ativo de membrana celular de mesmo nome (JEMNITZ et al., 2010). 

Devido à sua expressão na membrana apical de diversas células polarizadas, como 

hepatócitos, células dos túbulos proximais dos rins e células do epitélio intestinal, a 

proteína ABCC2 é responsável por controlar o efluxo de diversos substratos, 

especialmente substâncias endógenas conjugadas e xenobióticos nas fases finais da 

desintoxicação (NIES; KEPPLER, 2007).  

Mutações no gene ABCC2 podem levar a uma doença hereditária rara chamada 

síndrome de Dubin-Johnson, que se expressa por uma capacidade prejudicada de eliminar 

a bilirrubina conjugada (BRUCKMUELLER; CASCORBI, 2021). Devido a essas 

características, especialmente por ser uma bomba de efluxo, somadas ao fato de que os 

medicamentos contra a tuberculose podem levar a efeitos colaterais adversos quando 

acumulados no organismo, a ABCC2 pode ser uma candidata a uma investigação mais 

aprofundada (ALPANA et al., 2015; KIM et al., 2012). 

Devido às elevadas taxas de incidência de hepatotoxicidade induzida por 

tratamentos anti-TB, atingindo números superiores a 10%, Bai et al. investigaram a 

possível correlação entre os genes ABCC e a hepatotoxicidade devida ao tratamento anti- 

TB na região ocidental da China (BAI et al., 2020). Foram incluídos 746 pacientes, sendo 

que 118 deles apresentavam sintomas compatíveis com o quadro. Foram analisadas 39 

variantes de nucleótido único, distribuídas pelos 13 genes ABCC. Após a correção de 

Bonferroni, ABCC2 rs3740065 foi a única variante com um valor p significativo de 0,049 

(IC 95%) e Odds Ratio de 0,6 para o alelo menor (G), portanto, relacionado a um fator de 

proteção contra a hepatotoxicidade induzida por anti-TB. Além disso, os genótipos GG e 

GA foram relacionados com uma diminuição do risco de hepatotoxicidade induzida por 

fármacos anti-TB, num modelo dominante (OR, 0,46; IC 95%, 0,31-0,69; P=,005 após 

correção de Bonferroni). Os autores discutiram os seus esforços para isolar a genotipagem 

de outras variáveis, como a idade, o sexo ou o desequilíbrio de ligação com outros genes 

que se sabe terem impacto na eficácia dos fármacos anti-TB. 

5.2 Haplótipo CYP2C19/CYP2C9 

 
As enzimas do citocromo P450 (CYP) possuem muitos substratos e, no que diz 

respeito ao metabolismo de fármacos, estão relacionadas a reações de oxidação e redução 
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(MANIKANDAN; NAGINI, 2017), com o objetivo de desintoxicar o organismo. As 

enzimas CYP são codificadas por genes homônimos, os quais são conhecidos por serem 

muito polimórficos (PHARMVAR, [s. d.]). Dentre eles, CYP2C19 e CYP2C9 são dois 

dos genes mais variáveis e estudados, e suas variantes estão associadas à resposta 

medicamentosa de muitas classes de tratamentos (PHARMGKB, [s. d.]). 

Um estudo realizado por Kim e colaboradores na Coreia do Sul incluiu 221 

pacientes diagnosticados com tuberculose pulmonar e/ou pleural que receberam 

medicamentos anti-TB de primeira linha (isoniazida, rifampicina, etambutol e 

pirazinamida) de sete hospitais universitários. Os autores analisaram a possível correlação 

entre a erupção maculopapular induzida por medicamentos anti-TB e polimorfismos em 

genes de interesse, incluindo CYP2C19 e CYP2C9 (KIM et al., 2011). O CYP2C9 -1565 

C>T (P=0,022, OR=0,23) e o CYP2C19 W212X (*3) (P=0,042, OR=0,270) apresentaram 

um p-valor significativo a um nível de confiança de 95%, e ambos mostraram um fator 

de proteção para o alelo menor.Uma vez que, os autores apresentaram as frequências 

genotípicas em conjunto para ambos os SNP (por exemplo, GG e GA+AA), não nos foi 

possível recalcular a frequência alélica para a inserir na nossa tabela. Avançando na 

investigação, os autores notaram que o CYP2C19 e o CYP2C9 estão localmente próximos 

no cromossomo 10q24 e que existe um desequilíbrio de ligação significativo entre eles, 

de modo que foi realizada uma análise de haplótipos, revelando que o haplótipo 

(CYP2C19 -1418 C>T_W212X CYP2C9 -1565 C>T_-1188 C > T - [h3-TATC]) também 

era protetor para a erupção maculopapular induzida por medicamentos anti-TB. 

 

 
5.3 GSTP1 

Os genes glutationa S-transferases (GST) têm um papel importante no metabolismo 

de drogas de fase II, inclusive em drogas anti-tuberculose (WU et al., 2016). Polimorfismo 

do gene GSTP1 foi correlacionado com um risco 8 vezes maior de doença hepática 

(ZHANG; WU; HE, 2019). Devido ao aspeto de hepatotoxicidade dos medicamentos anti-

tuberculose, os polimorfismos da GSTP1 podem ter um efeito sobre os efeitos adversos 

desses tratamentos. 

Investigando essa possibilidade, Wu e colaboradores realizaram, inicialmente, um 

estudo prospectivo contemplando 287 pacientes chineses da etnia Han com TB. Todos 

haviam completado tratamento anti-TB de primeira linha por 3 meses (uma combinação 

de isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol). Entre eles, 30 pacientes 

desenvolveram hepatotoxicidade induzida por medicamentos anti-TB (WU et al., 2016). 

A genotipagem do GSTP1 foi realizada considerando duas variantes e, a princípio, foi 

encontrada uma correlação para ambas: rs1695.A (OR = 3,876, IC95%: 1,258-11,91; P = 
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0,018) e genótipo rs4147581 GG (OR = 2,578, IC95%: 1,076-6,173; P = 0,034) em 

comparação com CC ou CG. Mas, após analisar o desequilíbrio de ligação (DL) entre as 

duas variantes, os autores concluíram que a correlação da variante rs4147581 era 

provavelmente devida ao DL com rs1695.  

Com o objetivo de verificar essas conclusões, o grupo de Wu realizou um estudo 

retrospectivo independente com 115 casos e 116 controles seguindo os mesmos critérios 

de inclusão e exclusão do estudo prospectivo. Também analisou as variantes do GSTP1 

e, apoiando seus achados iniciais, chegaram à conclusão de que a variante rs1695.A estava 

associada a um risco maior de desenvolver hepatotoxicidade induzida por medicamentos 

anti-TB (OR = 2,10, IC95%: 1,17-3,76; p= 0,012).  

Em ambos os estudos, prospectivo e retrospectivo, o genótipo rs1695 AA também 

foi associado a um maior risco de hepatotoxicidade induzida por medicamentos anti-TB 

(OR = 3,68, IC95%: 1,18-11,36; p = 0,025) e (OR = 2,00, IC95%: 1,05-3,83; p= 0,035), 

respetivamente, em comparação com o genótipo GG ou AG. No estudo retrospetivo, o 

rs4147581 não foi associado a um risco diferencial, apoiando a hipótese de que a 

associação inicial se deveu ao DL. É importante notar que o rs1695.A apresenta alta 

frequência em todo o mundo, especialmente em asiáticos (RS1695 - SNP - NCBI, [s. d.]). 

5.4 NOS2 

 
A INH é metabolizada no fígado em hidrazina e acetil-isoniazida, podendo esta 

última ser posteriormente metabolizada em acetil-hidrazina. A acumulação destes 

compostos pode provocar hepatotoxicidade. Além disso, este processo metabólico, 

embora necessário, gera espécies reativas de nitrogênio (RNS), que podem ser tóxicas 

para a célula. As RNS podem ser produzidas pela óxido nítrico sintase induzível (iNOS), 

codificada pelo gene NOS2 (NANASHIMA et al., 2012). Polimorfismo no NOS2 pode 

estar correlacionado a diferentes níveis de RNS nos hepatócitos. 

Nanashima et al. (2012) encontraram uma associação entre hepatotoxicidade 

induzida por medicamentos anti-TB e NOS2-rs1180344 (p=0,04). No entanto, o baixo 

número de pacientes incluídos pode ter influenciado esse resultado, visto que nesta 

revisão, com um N maior, esse valor de p significativo foi perdido. Ao contrário, o 

rs3794764 não foi associado à hepatotoxicidade induzida por medicamentos anti-TB 

neste estudo anterior, mas aumentando seu N, encontramos uma associação entre esse 

SNP e a reação adversa (Tabela 3, p=0,038). Além disso, Li et al. (2018) (LI et al., 2018) 

estudaram 157 crianças e não encontraram associação para variantes do NOS2. Usando 

dados desses estudos, pudemos encontrar alguns novos loci associados deste gene. Isso 

demonstra a importância de reunir dados de diferentes estudos originais em uma revisão, 
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pois podemos aumentar o poder estatístico das análises e encontrar novos resultados. 

5.5 NAT2 

 
A N-acetiltransferase-2 (NAT2) codifica uma enzima de mesmo nome responsável 

por metabolizar compostos lipofílicos, tornando-os mais solúveis em água, de modo a 

facilitar sua eliminação. Por exemplo, a isoniazida pode ser acetilada e posteriormente 

metabolizada em diacetil hidrazina, que não é tóxica, pela NAT2. Porém, na sua ausência 

ou menor funcionalidade, a isoniazida pode sofrer hidrólise e formar vários compostos 

tóxicos, como a isoniazida hidrazina, a N-hidroxi acetil-hidrazina e a acetil diazina 

(RAMAPPA; AITHAL, 2013). 

Incluímos 51 artigos que investigaram a associação entre os polimorfismos da 

NAT2 e a variabilidade na resposta ao tratamento da tuberculose. Um total de 45 

polimorfismos genéticos foi avaliado em 8 etnias. Com base nas nossas análises 

estatísticas, identificamos alelos potencialmente protetores e de risco em relação à 

resposta ao tratamento para diferentes grupos étnicos, considerando as diferenças 

significativas de frequência (p<0,05) entre casos e controles. Observamos 12 alelos 

potencialmente protetivos e 3 alelos potencialmente de risco para Sudeste-asiáticos, e 

respetivamente, 1 e 3 para Leste-asiáticos, 2 e 1 para Sul-asiáticos, 1 e 1 para o grupo de 

etnia não informada, e 1 alelo protetivo para Africanos. Os alelos e as frequências de 

casos e controles, ordenados por etnia, estão disponíveis na Tabela 4. Não foram 

observadas diferenças significativas para os Europeus, os do Médio-orientais e 

Miscigenados. 

Os indivíduos homozigotos para rs1799929 são classificados como acetiladores 

rápidos, enquanto os heterozigotos com um alelo lento são considerados acetiladores 

intermediários. Estudos anteriores mostram que portadores deste SNP são menos 

frequentes  no grupo de pacientes que desenvolveram hepatotoxicidade (AN et al., 2012; 

CHELOUTI; KHELIL, 2017). Diferenças significativas na frequência do alelo entre 

casos e controles foram observadas em 4 das 8 etnias analisadas, com maiores frequências 

observadas nos controles: Leste-asiáticos, Sudeste-asiáticos, Sul-asiáticos e Africanos (p- 

valor=0,000001, 0,00001, 0,00001, 0,0348, respectivamente). Este foi o único achado 

significativo para a população Africana. 

O SNPs rs1799930.A e rs1799931.C, quando presentes em homozigose, estão 

associados a fenótipos de acetilação lenta; foram previamente encontrados numa 

frequência mais elevada entre indivíduos que desenvolveram hepatotoxicidade em 

resposta ao tratamento da tuberculose (BOSE et al., 2011). Além disso, os indivíduos 

heterozigotos portadores de pelo menos um destes alelos são classificados como 
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acetiladores intermediários e podem apresentar níveis elevados de enzimas hepáticas 

durante o tratamento (BEN MAHMOUD et al., 2012).  

Foram encontradas diferenças significativas nas suas frequências entre casos e 

controles nas 3 populações asiáticas que analisamos. Em populações brasileiras, um 

estudo observou que os pacientes diagnosticados com AIDS e tuberculose que carregavam 

o SNP rs1041983.A tinham um risco maior de desenvolver hepatotoxicidade em resposta 

ao tratamento (ARAUJO-MARIZ et al., 2020). Estes são SNPs que têm sido destacados 

na literatura como importantes tagSNPs em testes farmacogenéticos para tratamentos de 

tuberculose (HO et al., 2013; SUVICHAPANICH et al., 2019). 

Vale ressaltar que os SNPs não apenas se mostraram associados à ocorrência de 

efeitos adversos, mas também foram, por vezes, relacionados à gravidade desses eventos. 

Por exemplo, o rs1495741.A apresentou uma frequência crescente em diferentes graus de 

gravidade da lesão hepática induzida por medicamentos. Essa associação indica que esse 

SNP pode desempenhar um papel na gravidade dos efeitos adversos em pacientes 

submetidos ao tratamento da tuberculose (CHAN et al., 2017). 

Os GWAS (genome-wide association studies) são ferramentas valiosas na 

farmacogenética, permitindo identificar biomarcadores genéticos que são relevantes para 

alguns fenótipos complexos, como a resposta a medicamentos, especialmente em 

populações negligenciadas. No entanto, é importante notar que esses estudos são de alto 

custo devido à necessidade de genotipagem em alta escala dos indivíduos envolvidos 

(PETROS et al., 2016). De acordo com a OMS (TB PROFILE, [s. d.]), estima-se que 

130.000 novos casos foram registados na Tailândia em 2021. Um GWAS realizado com 

indivíduos tailandeses mostrou alguns resultados promissores em relação ao gene NAT2 

(SUVICHAPANICH et al., 2019). Os autores identificaram 9 SNPs NAT2 associados à 

lesão hepática por drogas anti-TB (rs1495741, rs4646246, rs4646267, rs4921914, 

rs4921913, rs10103029, rs10088333, rs7816847, rs12674710; p = 5,0 E-08). Estes 

resultados realçam a importância dos polimorfismos do gene NAT2 e o risco de lesão 

hepática provocada por medicamentos anti-TB. 

 

Tabela 4. Polimorfismos com diferenças significativas  de frequências entre casos e controles no gene NAT2, 

separados por grupo étnico. Valores em negrito indicam variantes com maior frequência no grupo controle 

(possivelmente protetor) F.A= Frequência Alélica. 
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Grupo étnico Polimorfismo 
F.A  

Casos (N) 
F.A. 

Controles (N) p-value Referências 

Leste-asiáticos  

rs1799929C 
0.5106 
(409) 

0.6394 
(1367) <0.0001 

(An et. al., 2012; CHO et 

al, 2007; HUANG et 

al.,2012; SHIMIZU, et. 

al., 2006; TANG et 

al.,2012; MUSHIRODA 

et al., 2016) 

rs1495741.A 
0.4884 
(417) 0.4210 (664) 0.0308 

(MUSHIRODA et al., 

2016) 

rs1041983T 
0.3073 
(409) 

0.2325 
(1367) 0.00006 

(An et. al., 2012; CHO et 

al, 2007; HUANG et 

al.,2012; SHIMIZU, et. 

al., 2006; TANG et 

al.,2012; MUSHIRODA 

et al., 2016) 

rs1799931.A 
0.1907 
(409) 

0.1177 
(1367) 0.0024 

(An et. al., 2012; CHO et 

al, 2007; HUANG et 

al.,2012; SHIMIZU, et. 

al., 2006; TANG et 

al.,2012; MUSHIRODA 

et al., 2016) 

Sudeste-
asiáticos  

rs1495741.A 0.16 (79) 0.41 (239) 0.0001 
(SUVICHAPANICH et 

al.,2019) 

rs4646246.G 0.16 (79) 0.38 (239) 0.0006 
[SUVICHAPANICH et 

al.,2019) 

rs4646267.G 0.16 (79) 0.38 (239) 0.0006 
[SUVICHAPANICH et 

al.,2019) 

rs1044183.C 0.32 (60) 0.53 (62) 0.0261 
(HEADRIAWAN et al., 

2021) 

rs4921914.G 0.16 (79) 0.41 (239) 0.0001 
SUVICHAPANICH et 

al.,2019) 

rs4921913.G 0.16 (79) 0.41 (239) 0.0001 
(SUVICHAPANICH et 

al.,2019) 

rs10103029.
G 0.16 (79) 0.38(239) 0.0006 

(SUVICHAPANICH et 

al.,2019) 

rs10088333.
A 0.16 (79) 0.38 (239) 0.0006 

(SUVICHAPANICH et 

al.,2019) 

rs7816847.A 0.16 (79) 0.4 (239) 0.0002 
(SUVICHAPANICH et 

al.,2019) 

rs12674710.
A 0.16 (79) 0.38 (239) 0.0006 

(SUVICHAPANICH et 

al.,2019) 

rs4921911.G 0.36 (79) 0.55 (239) 0.0078 
(SUVICHAPANICH et 

al.,2019) 

rs10109286.
G 0.21 (79) 0.39 (239) 0.0073 

(SUVICHAPANICH et 

al.,2019) 

rs1799929.T 
0.3026 
(410) 0.382 (825) 0.00001 

(HEADRIAWAN et al., 

2021); 

SUVICHAPANICH et 

al.,2019; 

YULIWULANDARI et 

al., 2019; 

WATTANAPOKAYAKI

T et al., 2016) 

rs1799931.A 0.222 (113) 0.1765 (338) 0.00076 
(HEADRIAWAN et al., 

2021; 
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YULIWULANDARI et 

al., 2019; 

WATTANAPOKAYAKI

T et al., 2016) 

rs10441983.A 
0.4407 
(410) 0.338 (825) 0.0004 

(HEADRIAWAN et al., 

2021; 

SUVICHAPANICH et 

al.,2019; 

YULIWULANDARI et 

al., 2019; 

WATTANAPOKAYAKI

T et al., 2016) 

Sul-asiáticos 

rs1495741.G 0.168 (24) 0.555 (79) 0.0017 (CHAN et.al.,2017) 

rs1799929.C 
0.3024 
(361) 0.442 (1103) 

0.00001
8 

(BOSE et al., 2011; 

GUPTA et al., YADAV 

et al., 2019; RANA et al., 

2014; SHARMA et 

al.,2016) 

rs1799930.C 
0.3373 
(361) 0.24 (1103) 

0.00000
6 

(BOSE et al., 2011; 

GUPTA et al., YADAV 

et al., 2019; RANA et al., 

2014; SHARMA et 

al.,2016) 

Africanos 
rs1801280.C 

0.09025 
(81) 0.307 (327) 0.03477 

(BEN et al., 2012) 

Não-informados  
rs1208.A 0.142 (99) 0.331 (421) <0.0001 

FORASTIERO et al., 

2013; POSSUELO et al., 

2008; TEIXEIRA et al., 

2011) 

rs1799931.C 0.253 (99) 0.1327 (421) 0.0081 

FORASTIERO et al., 

2013; POSSUELO et al., 

2008; TEIXEIRA et al., 

2011) 
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6. Limitações 

 

Foram identificadas algumas limitações na realização deste estudo. Em alguns 

casos, houve uma discrepância grande no número de casos e controles, o que pode 

potencialmente afetar as análises estatísticas. Além disso, alguns artigos não relataram as 

frequências do polimorfismo separadamente para casos e controles ou relataram 

frequências combinadas de heterozigotos e homozigotos. Esses casos foram excluídos 

das análises  estatísticas.  

A  utilização de vários termos para se referir a um único polimorfismo ou gene 

foi também considerada uma limitação. Além disso, observou-se que, em alguns estudos, 

a etnia dos indivíduos não foi informada; quando a etnia foi fornecida, houve casos em 

que as frequências dos polimorfismos não foram apresentadas separadamente para cada 

grupo étnico e, portanto, foram classificadas como "Não informado". Além disso, é 

importante notar que não foi observado um padrão para inferir alelos estrela a partir de rs 

ID, quando aplicável. Alguns autores realizaram a inferência utilizando apenas um SNP, 

enquanto outros utilizaram dois ou mais SNPs. Por esta razão, recolhemos dados que 

incluem rs ID e alelos estrela, tal como referido no artigo, pelo que, neste caso, poderá ter 

ocorrido uma sobreposição de indivíduos e variantes genéticas. 

7. Conclusão 

 
Através das análises aqui realizadas, encontramos diferenças significativas nas 

frequências de casos e controles em relação a 5 genes: NAT2, principalmente, GSTP1, 

CYP2C19/CYP2C9, ABCC2 e NOS2. Como resultado, conseguimos identificar potenciais 

variantes protetivas e de risco específicas às determinadas etnias, o que é de suma 

importância para que os tratamentos personalizados se tornem acessíveis a todas as 

populações no futuro.  

Além disso, é importante salientar a importância das revisões sistemáticas neste 

contexto: no esforço de reunir os dados farmacogenéticos atualmente disponíveis 

relativos à tuberculose, é possível reanalisar tais dados, desta vez com um maior número 

de indivíduos estudados e, portanto, com maior poder estatístico, obtendo assim resultados 

estatisticamente mais confiáveis. Sugerimos aqui futuros caminhos a serem percorridos 

por iniciativas futuras que visam maximizar a eficácia e minimizar os efeitos adversos dos 

tratamentos anti-tuberculose para todos. 
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