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RESUMO

Introducéo: A tuberculose, e uma doenca infecciosa causada pelo Mycobacterium
tuberculosis, pode se apresentar de forma latente ou ativa.O tratamento da infecgcao
latente envolve farmacos como a isoniazida, cuja metabolizacdo depende da enzima
NAT2, responsavel pela acetilagdo do medicamento. A atividade dessa enzima é
geneticamente determinada, permitindo classificar os individuos em acetiladores
lentos, intermedidarios ou rapidos, o que pode influenciar a farmacocinética, a eficacia
terapéutica e a suscetibilidade a eventos adversos. Individuos acetiladores lentos
apresentam maior risco de toxicidade, enquanto os rapidos podem metabolizar o
farmaco rapidamente, afetando a concentracdo plasmatica e a resposta ao
tratamento. Métodos: Este estudo integra um ensaio clinico de fase 1 sobre teste
farmacogendmico no local de atendimento, com o objetivo de otimizar a dosagem de
isoniazida no tratamento da tuberculose latente. O estudo foi composto por cinco
grupos: pessoas vivendo com HIV profissionais de saude, contatos domiciliares de
casos confirmados de tuberculose pulmonar, trabalhadores do sistema prisional e
populacéo privada de liberdade. O perfil de acetilacéo dos Foi determinado o perfil de
acetilacao dos participantes foi determinado com base na atividade da enzima NAT2,
classificando-os como acetiladores rapidos, intermediarios ou lentos. Cada
participante recebeu 12 doses semanais de tratamento, com ajustes experimentais da
dosagem de isoniazida na segunda semana conforme o perfil de acetilacdo. A dose
padrao para adultos com peso superior a 40 kg foi de 900 mg de rifapentina e 900 mg
de isoniazida, ambas por via oral, associadas a 50 mg de vitamina B6 para prevencao
de neurite periférica. Resultados e Discussao: No total, 172 participantes foram
incluidos no estudo, sendo identificados os fenotipos de acetilacdo em 163: 85
intermediarios, 63 lentos e 15 rapidos. Entre esses, 78 iniciaram o tratamento, as
analises mostraram que idade, género e raca/cor ndo apresentaram associacao
estatisticamente significativa com os EA, embora tenham sido observadas maiores
frequéncias em individuos acima de 50 anos e no sexo feminino. A estratificacdo por
perfil de acetilacdo revelou maior concentracdo de EA nos intermediarios, recorréncia
persistente nos lentos e menor frequéncia nos rapidos. A andlise temporal indicou que
a maioria dos eventos ocorreu nas primeiras semanas, com predominio de
manifestacdes gastrointestinais. Além disso, identificou-se alta proporcao de multiplos
eventos por participante.

Palavras-chave: N-acetiltransferase 2 (NAT2). Reacédo adversas; Tuberculose.



ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis (TB), caused by Mycobacterium tuberculosis, can manifest
as a either latent or active disease. The treatment of latent TB infection (LTBI) typically
involves drugs such as isoniazid, the metabolism of which depends on the NAT2
enzyme responsible for drug acetylation. NAT2 activity is genetically determined by
classifying individuals as slow, intermediate, or fast acetylators, which can influence
pharmacokinetics, therapeutic efficacy, and susceptibility to adverse events. Slow
acetylators are at higher risk of drug toxicity, whereas fast acetylators metabolize the
drug more rapidly, potentially affecting plasma concentrations and treatment
response.Methods: This study was a Phase 1 clinical trial integrating point-of-care
pharmacogenomic testing to optimize isoniazid dosing for LTBI treatment. The
participants included people living with HIV, healthcare professionals, household
contacts of confirmed pulmonary TB cases, prison system workers, and incarcerated
individuals. Acetylation profiles were determined based on NAT2 enzyme activity and
were classified as slow, intermediate, or fast. The participants received 12 weekly
doses of treatment, with experimental dose adjustments of isoniazid in the second
week according to the acetylation profile. The standard adult dose (>40 kg) consisted
of 900 mg rifapentine and 900 mg isoniazid orally, combined with 50 mg vitamin B6 to
prevent peripheral neuropathy.Results and Discussion: In total, 172 participants
were included in the study, with acetylation phenotypes identified in 163: 85
intermediate, 63 slow, and 15 rapid. Of these, 78 initiated the treatment. Analyses
showed that age, sex, and race/color had no statistically significant association with
adverse events (AEs), although higher frequencies were observed in individuals over
50 years of age and in females. Stratification by acetylation profile revealed a higher
concentration of AEs in intermediates, persistent recurrence in slow acetylators, and a
lower frequency in rapid acetylators. Temporal analysis indicated that most events
occurred in the first week, predominantly in the gastrointestinal tract. In addition, a high
proportion of multiple events per participant was identified.

Keywords: N-acetyltransferase 2 (NAT2). Adverse reactions. Tuberculosis
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma enfermidade infecciosa ocasionada pelo
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), tradicionalmente denominado bacilo de Koch,
em referéncia a Robert Koch, médico patologista e pioneiro da microbiologia,
responsavel pela identificacdo do agente etiolégico em 1882, evento
considerado um marco histérico para o avanco cientifico no entendimento da
doenca (BATISTA et al., 2020).

Atualmente, a TB € umas das principais causadoras de mortalidade entre
as doencas infecciosas em escala global. Caracteriza-se por um periodo de
incubacédo prolongado e, em sua apresentacdo mais prevalente, acomete o
parénquima pulmonar. Todavia, pode manifestar sob a forma extrapulmonar,
atingindo estruturas como o abdbémen, pele, ganglios linfaticos, trato
geniturinario, 0ssos, sistema nervoso central e articulagdes. A transmissdo
ocorre por via aérea, mediante a inalacéo de particulas em suspensao liberadas
por individuos com a doenca ativa ao tossir, espirrar ou falar, favorecendo a
disseminacdo do bacilo em ambientes compartilhados (LUIES; PREEZ, 2020;
BATISTA et al., 2020).

A tuberculose pode se apresentar sob duas condi¢des clinicas distintas:
latente e ativa. Na forma latente, o hospedeiro encontra-se assintomatico e nédo
transmite a infeccdo, enquanto na forma ativa ha manifestacéo sintomatolégica
e potencial de contagio. O diagndstico da infeccao latente baseia-se em exames
imunoldgicos, como o Interferon Gamma Release Assays (IGRA) e o Purified
Protein Derivative (PPD), cuja positividade indica resposta imune frente ao M.
tuberculosis (TAN et al., 2020; PELOQUIN; DAVIES, 2021).

O risco de progressdo da infeccdo latente para a forma ativa é
substancialmente elevado em individuos imunocomprometidos ou em contato
préximo com casos ativos, destacando pessoas vivendo com HIV, receptores de
transplantes, usuarios de imunossupressores e pacientes submetidos a
hemodialise (KHBIBULLINA et al., 2022).

O tratamento da infeccéo latente por tuberculose (ILTB) contempla trés
esquemas preferenciais e duas opg¢Oes alternativas. Os regimes de primeira
escolha incluem: isoniazida associada a rifapentina, administrada semanalmente

por 3 meses; rifampicina em dose diaria durante 4 meses; ou a combinacéo de
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isoniazida e rifampicina, em regime diario, por 3 meses. Como alternativas,
preconizam-se 6 a 9 meses de isoniazida em uso diario, embora esse regime
esteja vinculado a maior risco de hepatotoxicidade (STERLING et al., 2020).

Os farmacos empregados na terapéutica da ILTB podem ocasionar
reacOes adversas, sendo a enzima N-acetiltransferase 2 (NAT2) determinante
nesse processo, por desempenhar papel fundamental na metabolizacdo
medicamentosa por meio da acetilagdo. Ressalta-se que a atividade da NAT2 é
geneticamente modulada, possibilitando a classificacdo dos individuos em
acetiladores lentos, intermediarios ou rapidos, o que influencia diretamente a
farmacocinética e o perfil de toxicidade (RICHARDSON et al., 2018).

Considerando o risco de hepatotoxicidade e de outros eventos adversos
associados ao tratamento da ILTB, sobretudo em individuos classificados como
acetiladores lentos, que apresentam maior predisposicdo a efeitos toxicos
hepaticos, o0 presente estudo propde-se a avaliar a eficacia e a seguranca da

utilizacédo de doses ajustadas de isoniazida.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Tuberculose

2.1.1 Epidemiologia

Entre 2021 e 2022, observou um aumento no namero de pessoas que
desenvolveram tuberculose no Brasil. A taxa passou de 34,3 casos por 100.000
habitantes, em 2021, para 38 casos por 100.000 habitantes, em 2022 (BRASIL,
2024). Nesse mesmo ano, a mortalidade pela doenca permaneceu elevada em
diversos estados, revelando desigualdades regionais no impacto da tuberculose.
O Amazonas apresentou a maior taxa, com 5,1 ébitos por 100.000 habitantes,
seguido pelo Rio de Janeiro (4,7), Mato Grosso do Sul (3,9) e Para (3,9). Ao todo,
12 estados registraram taxas superiores a média nacional de 2,72 6bitos por
100.000 habitantes (BRASIL, 2024).

Em 2023, a tuberculose continuou a representar um importante problema
de saude publica global. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estimou que
aproximadamente 10,8 milhdes de pessoas adoeceram devido a doenca, das
guais 8,2 milhdes tiveram seus casos oficialmente notificados, o maior nimero

ja registrado pela entidade desde o inicio da coleta de dados global
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(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2024). Ainda em 2023, estima-se que
1,09 milhdo de pessoas tenham falecido em decorréncia da tuberculose,
evidenciando o grande desafio no controle da enfermidade (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2024).

No mesmo ano, o Brasil notificou 80.012 novos casos, com uma taxa de
incidéncia de 37,0 casos por 100.000 habitantes, o que representa uma discreta
reducao em relagéo a 2022 (BRASIL, 2024).

A analise da distribuicdo geografica dos casos mostra que a carga global
da tuberculose permanece desigual. Em 2023, 45% dos casos confirmados
concentraram-se no Sudeste Asiatico, seguidos pela Africa (24%) e pelo Pacifico
Ocidental (17%). O Mediterraneo Oriental respondeu por 8,6% dos casos,
enquanto as Américas registraram 3,2% e a Europa, 2,1% (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2024).

Entre 2020 e 2023, as taxas de incidéncia global da tuberculose
aumentaram 4,6%, reforcando a necessidade de estratégias mais efetivas de
prevencdo, diagndstico e tratamento em escala mundial (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2024).

2.1.2 Mycobacterium tuberculosis

Evidéncias cientificas indicam que o Mycobacterium tuberculosis (MTB),
agente etiologico da tuberculose, descende de linhagens de micobactérias
ambientais e emergiu no Corno de Africa durante o Paleolitico Superior, ha
aproximadamente 70 000 anos. A dispersao geografica deste patdgeno ocorreu
de modo concomitante com as migracdes humanas, estabelecendo como um
parasita obrigatorio do hospedeiro humano (CHANDRA et al., 2022).

A transmissdo do Mycobacterium tuberculosis ocorre por via inalatéria,
através de aerossois provenientes de individuos com tuberculose ativa,
infectando primariamente macréfagos alveolares. Subsequentemente, a bactéria
dissemina para o intersticio pulmonar, onde invade outras células do sistema
imune, tais como macrofagos derivados de mondcitos, células dendriticas e
neutrofilos. O curso da infecdo é influenciado por fatores como genética do
hospedeiro, comorbidades, fatores ambientais e variabilidade genética da estirpe
bacteriana (CHANDRA et al., 2022).
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O Mycobacterium tuberculosis constitui um patégeno altamente adaptado
ao ser humano, tendo evoluido estratégias para subverter as defesas imunitarias
e assegurar a sua sobrevivéncia intracelular. Entre os principais mecanismos
ressaltam: a inibicho da fusdo fagossoma-lisossoma, a neutralizacdo de
espécies reativas de oxigénio e de azoto através de enzimas como superéxido
dismutase e catalase-peroxidase, e a modulacdo da resposta imune com
supressao de vias inflamatérias e indugéo de macrofagos com perfil M2, de baixa
atividade microbicida (CAPELA et al., 2023).

O granuloma, embora represente uma tentativa do hospedeiro em conter
a infecdo, pode servir como nicho para a laténcia bacteriana, permitindo a
persisténcia do patdégeno e a sua eventual reativacdo (KAWAKA et al., 2021;
CAPELA et al., 2023).

Aléem disso, o Mycobacterium tuberculosis interage com diversas
moléculas do hospedeiro, incluindo receptores de reconhecimento de padrdes
(PRRs). Entre essas moléculas, chama a atengéo a proteina amiloide A sérica
(SAA), um biomarcador central da resposta de fase aguda e de patologias
pulmonares, incluindo a tuberculose. Apesar da associacdo observada entre
niveis elevados de SAA e a doenca, 0s mecanismos moleculares da sua
interacdo com o bacilo ainda ndo estdo completamente esclarecidos (KAWAKA
et al., 2021).

2.1.3 Transmissao

A tuberculose evidencia como uma doenca fortemente associada a
condi¢cBes de vulnerabilidade social, caracterizando como a principal causa de
morte por doencas infecciosas em todo o mundo. Entre os principais fatores de
risco, englobam o consumo de alcool e tabaco, diabetes mellitus, doenca renal
cronica, coinfeccdo pelo HIV, exposicdo a silica, desnutricdo, situacédo de rua,
contato préximo com individuos com tuberculose ativa e pacientes submetidos a
esplenectomia (GELAW et al., 2021).

A transmissdo ocorre predominantemente pela inalacdo de aerossois
contaminados, expelidos por portadores da forma pulmonar ativa da doenca
durante a tosse, o0 espirro ou a fala. A eficiéncia desse processo de contagio

depende de fatores como a proximidade e o tempo de exposi¢ao, a carga
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bacteriana presente no ambiente e a viruléncia da cepa envolvida (DAS et al.,
2021).

Uma vez inaladas, as microgoticulas contendo Mycobacterium
tuberculosis atingem as vias aéreas, sobretudo os bronquios, onde o bacilo
interage com a mucosa respiratéria. Em resposta, ocorre a liberacao de citocinas
e quimiocinas, que atuam como mecanismos de defesa para limitar a entrada e
a disseminacédo do patégeno (ISAJAR et al., 2023).

Apos a infeccdo inicial, o sistema imune do hospedeiro pode conter o
bacilo, levando ao estabelecimento da infeccdo latente. Nessa condi¢cédo, o
individuo ndo apresenta sintomas e nao transmite a doenca. Contudo, apenas
0S casos em que ocorre a forma clinicamente ativa possuem capacidade de
propagacéao (DAS et al., 2021).

O risco de progressao da infeccao latente para a tuberculose ativa é
significativamente maior entre pessoas imunocomprometidas. Em escala global,
a doenca permanece entre as principais causas de mortalidade por agentes
infecciosos, com maior incidéncia em regides de alta endemicidade (DAS et al.,
2021).

2.1.4 Patogénese e Fisiopatologia

A tuberculose € causada pelo Mycobacterium tuberculosis (Mtb), que
penetra no organismo humano por meio do nariz ou da boca, alcancando os
bronquiolos terminais e os alvéolos pulmonares. Quando uma pessoa com
tuberculose ativa fala, tosse ou espirra, goticulas contendo o bacilo sédo expelidas
no ar e podem ser inaladas por individuos saudaveis (SHARMA et al., 2021,
ALSAYED; GUNOSEWOYO, 2023).

Apés a inalacdo, as bactérias percorrem o trato respiratério até os
pulmdes, onde encontram a primeira linha de defesa: os macréfagos alveolares.
Essas células fagocitam o patdgeno e tentam neutralizar a infeccdo, mas o Mtb
emprega mecanismos de evasdo imunoldgica, como o bloqueio da fusédo
fagossomo-lisossomo e a inibicdo da apoptose, garantindo sua sobrevivéncia e
replicacao intracelular (ALSAYED; GUNOSEWOYO, 2023; CRONAN, 2022).

Nos estagios iniciais da infeccdo, as barreiras naturais do organismo
alvéolos e vasos linfaticos procuram conter o avango bacteriano. Entretanto, o

Mtb pode utilizar rotas alternativas para se disseminar. Nesse processo, a
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resposta imunoldgica adaptativa € ativada nos ganglios linfaticos, onde células
dendriticas e linfocitos T desempenham papel fundamental no combate ao bacilo
(FLYNN; CHAN, 2022).

O desenvolvimento da imunidade adaptativa ocorre entre duas e oito
semanas apos a infeccdo. Se eficaz, essa resposta controla a multiplicacdo
bacteriana; caso contrario, o Mtb pode escapar para outros tecidos, ocasionando
lesbes e disseminagéo sistémica (KANABALANU et al., 2021).

Como estratégia de contencao, o sistema imunolégico forma granulomas,
estruturas compostas por macrofagos, células dendriticas, linfécitos e
fibroblastos. Em individuos saudaveis, a imunidade mediada por células T é
ativada entre trés e quatro semanas apos a infeccéo, limitando a proliferacdo do
Mtb. No entanto, o bacilo pode permanecer viavel dentro dessas estruturas sem
causar sintomas imediatos (SUAREZ et al., 2019; UFIMTSEVA et al., 2021).

Quando a infeccéo é controlada, o bacilo permanece dormente dentro do
granuloma, caracterizando a tuberculose latente. Em pessoas com imunidade
comprometida, essa contencado pode falhar, permitindo que as bactérias
persistam no organismo por anos. A ruptura do granuloma leva a reativacéo da
infeccdo e ao surgimento da tuberculose ativa, com manifestacdes clinicas e
risco de transmissdo (ALSAYED; GUNOSEWOYO, 2023; MCHENRY et al.,
2020; BATISTA et al., 2020).

Clinicamente, a doenca pode ser classificada em tuberculose primaria,
guando a infeccdo ocorre pela primeira vez e ndo € controlada pelo sistema
imune, evoluindo para doenca ativa e transmissivel; e tuberculose secundaria,
guando o bacilo latente é reativado, geralmente em situacbes de
imunossupressao (MAISOM, 2022).

Quando a resposta inflamatoria persiste por longos periodos, ha acumulo
de células imunoldgicas nos alvéolos, resultando no desenvolvimento de
multiplas lesGes pulmonares. Essas lesdes incluem granulomas de diferentes
tamanhos e composicdes celulares, que, ao se romperem, liberam os bacilos,
favorecendo a progresséao e a disseminacéo da tuberculose (SINIGAGLIA et al.,
2020).

14



2.1.5 Tuberculose ativa (TB)

A tuberculose é uma doenca infecciosa causada pelo Mycobacterium
tuberculosis (Mtb), transmitida pelo ar por meio da inalagdo de goticulas
expelidas por individuos com a forma ativa da doenca. Essas particulas
contaminadas afetam predominantemente os pulmdes, caracterizando a
tuberculose pulmonar, mas também podem atingir outros 6rgaos e sistemas,
originando as chamadas formas extrapulmonares (PICHIKA et al., 2020).

A tuberculose pulmonar ativa pode ser classificada em priméria ou pos-
primaria. A forma primaria ocorre principalmente em criangcas ou em pessoas
expostas ao bacilo pela primeira vez, sendo caracterizada pela formacao de
granulomas nos pulmdes, que podem evoluir para o complexo de Ghon,
composto por um foco pulmonar primario e linfonodos hilares envolvidos. Ja a
forma pos-primaria é mais frequente em adultos previamente sensibilizados pelo
bacilo, mas ndo envolve linfonodos ou outros orgaos (LUIES; PREEZ, 2020).

No caso da tuberculose extrapulmonar, o bacilo se dissemina além dos
pulmdes, comprometendo diferentes oOrgaos e sistemas. As manifestacdes
clinicas mais comuns incluem:

. Tuberculose ganglionar, que afeta diretamente os linfonodos;

. Tuberculose  musculoesquelética, envolvendo  0ssos e
articulacdes;

. Tuberculose meningea, quando o bacilo alcanca as meninges,
podendo causar meningite tuberculosa, uma complicacdo grave do sistema
nervoso central;

. Outras formas menos prevalentes, como a tuberculose
geniturinaria e abdominal (CRESPO, 2022).

Do ponto de vista clinico, a tuberculose pulmonar apresenta evolucéao
lenta e progressiva. Os sintomas mais caracteristicos incluem febre, sudorese
noturna, tosse persistente com expectoracdo mucosa ou hemoptdica, fadiga,
perda significativa de peso e anorexia. Em estagios mais avancados, podem
ocorrer complicacBes sistémicas decorrentes da disseminacdo da doenca
(LUIES; PREEZ, 2020).

A resposta imunoldgica contra o M. tuberculosis é fundamental para o

curso da infeccdo. Apos a entrada do bacilo, o sistema imune desencadeia uma
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reacao inflamatoéria com a producéo de citocinas e enzimas, que buscam conter
a progressdo da doenca. Entretanto, em alguns casos, essa resposta pode ser
exacerbada, resultando em danos ao tecido pulmonar. Como estratégia de
contencéo, o organismo forma granulomas, estruturas celulares que isolam o
bacilo e limitam a sua multiplicacdo (LUIES; PREEZ, 2020).

Embora a tuberculose possa atingir qualquer individuo, pessoas com
sistema imunolégico comprometido apresentam maior vulnerabilidade para o
desenvolvimento da forma ativa e transmissivel da doenca (PICHIKA et al.,
2020).

2.1.6 Tuberculose latente (ILTB)

A tuberculose em fase latente afeta cerca de 25% da populagédo mundial,
segundo relatério da Organizacédo Mundial da Saude de 2023, representando um
cenario preocupante devido ao risco de progressdao para a forma ativa da
doenca, 0 que aumentaria significativamente o nimero de pessoas acometidas
(CANALLES et al., 2023).

Criancas e adolescentes demonstram maior vulnerabilidade a progressao
da tuberculose, sendo a maioria dos casos registrada em criangcas menores de
cinco anos, grupo especialmente suscetivel, com taxas de mortalidade que
podem alcancar até 80% nos casos que evoluem para a fase ativa. Esses dados
ressaltam a importancia de medidas preventivas e intervencdes direcionadas as
faixas etarias de maior risco (CANALLES et al., 2023).

Individuos com tuberculose latente ndo apresentam sinais ou sintomas da
doenca, uma vez que o sistema imunologico mantém a infeccédo sob controle por
meio da formacdo de granulomas, estruturas que confinam as bactérias e
impedem sua propagacdo. Dessa forma, pessoas com infeccdo latente nao
transmitem a doenca a outros individuos (CANALLES et al., 2023).

O Mycobacterium tuberculosis pode permanecer adormecido durante a
fase latente da infeccdo, quando o sistema imunoldgico consegue controlar a
bactéria, isolando-a nos granulomas, estruturas que funcionam como uma
“prisdo” para o bacilo, impedindo sua multiplicacdo (JUNG; SCHLUGER, 2020).

Para manter esse controle, o sistema imunoldgico precisa estar funcional,
sendo as células T helper tipo 1 (Thl) fundamentais nesse processo. Elas

liberam interferon-gama (IFN-y), responsavel por ativar os macréfagos. Esses
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macroéfagos ativados contribuem para a contengcdo do bacilo, limitando sua
replicagéo e prevenindo a progressdo para a forma ativa da doenca (JUNG;
SCHLUGER, 2020).

2.2 Tuberculose: diagnéstico, tratamento e prevencao

2.2.1 Exame clinico: Sintomas e diagndéstico

A tuberculose (TB) pode manifestar de diferentes formas, variando
conforme o 6rgdo afetado. Na forma extrapulmonar, os sinais e sintomas
dependem da localizagéo da infeccdo, da extensdo da doenca e da resposta
imunolégica do paciente. Em alguns casos, alteracées em exames de imagem
podem ser pouco significativas (CHENG et al., 2022).

Na tuberculose pulmonar, os sintomas surgem de forma insidiosa,
incluindo tosse persistente com secrecao, fadiga, fraqueza, perda de peso, falta
de apetite, mal-estar geral e sudorese noturna. A doenca pode levar a
complicagbes metabolicas, como deficiéncia de vitamina D, alteracdes
hematoldgicas e impacto na microbiota intestinal (LUIES; PREEZ, 2020).

Nos quadros mais graves, a multiplicacdo descontrolada do
Mycobacterium tuberculosis causa danos diretos aos macroéfagos, resultando em
sintomas severos como hemoptise, dor toracica, dispneia, febre elevada e
exaustdo (LUIES; PREEZ, 2020). Assim que um caso de TB é confirmado, torna-
se essencial rastrear e monitorar 0s contatos proximos do paciente para prevenir
a disseminacao da doenca (CARRANZAN et al., 2020).

Grande parte das pessoas infectadas pelo bacilo ndo desenvolve
sintomas, permanecendo em uma condicdo denominada tuberculose latente
(ILTB). Sem tratamento, entre 5% e 10% dessas pessoas podem evoluir para a
forma ativa ao longo da vida (STERLING et al., 2020). O diagndstico diferencial
entre as formas ativa e latente permanece desafiador, pois ndo existem testes
capazes de prever com precisdo quem ira desenvolver a doenca (SINIGAGLIA
et al., 2020).

O diagnostico da TB envolve métodos laboratoriais e de imagem. Entre
0s exames diretos, a baciloscopia de escarro é o mais utilizado, por ser de baixo
custo e ampla disponibilidade. Realizada com duas amostras de escarro
coletadas em momentos diferentes, permite identificar bacilos alcool-acido

resistentes, embora sua sensibilidade varie entre 60% e 80% e exija elevada
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carga bacilar (>5.000 bacilos/mL). Em individuos com coinfec¢&o pelo HIV, sua
eficacia é reduzida (SILVA; D.R. et al., 2021; MARTIS; SANTOS; F.J. et al.,
2024).

A cultura de escarro é considerada o padrdo de referéncia para o
diagnostico, apresentando sensibilidade de até 80% e especificidade de 98%.
Permite identificar o M. tuberculosis mesmo em baixas cargas bacilares e
diferenciar espécies de micobactérias. Os meios sélidos sdo mais acessiveis,
porém lentos (2 a 8 semanas), enquanto os liquidos automatizados oferecem
resultados mais rapidos (10 a 42 dias). Em casos extrapulmonares, a cultura
mostra baixa eficacia para pleurite tuberculosa (<15%), mas € Gtil no diagndstico
de empiema (SILVA; D.R. et al., 2021).

A Prova Tuberculinica (PT) avalia a resposta imunologica ao bacilo por
meio da aplicacao intradérmica de derivado proteico purificado (PPD). A reacao
€ mediada por linfécitos T de memoaria e resulta em endurecimento da pele apos
48 a 72 horas. O teste, entretanto, apresenta limitacdes: pode gerar falsos
negativos em pacientes imunossuprimidos, criancas pequenas ou pessoas
vivendo com HIV, e falsos positivos em decorréncia da vacina BCG ou da
exposicdo a micobactérias nédo tuberculosas (SHAPOVALOVA et al., 2016;
TURNER, 2024).

Os ensaios de liberacdo de interferon-gama (IGRA) representam uma
alternativa diagnostica, baseando-se na deteccdo de IFN-y secretado por
linfocitos T apoOs exposicdo a antigenos especificos do M. tuberculosis. Métodos
como o QuantiFERON®-TB Gold (ELISA) e o T-SPOT.TB® (ELISPOT) séo
amplamente utilizados. Esses testes nao sofrem interferéncia da vacinagdo com
BCG, mas, assim como a PT, nado diferenciam infeccdo latente de ativa
(BERMAWI et al., 2024; SHAPOVALOVA, 2016).

Os exames de imagem desempenham papel central na investigacdo da
TB. A radiografia de torax € o principal recurso diagnostico inicial, permitindo
identificar achados como cavitacdes, nddulos e derrames pleurais. Na TB
primaria, comum em criancas, observa-se o nédulo de Ghon e linfonodomegalias
hilares; ja na forma pés-primaria, sdo mais frequentes cavitacées e nédulos nos
lobos superiores. A tomografia computadorizada (TC) apresenta maior
sensibilidade e é indicada quando os achados radiograficos sédo inconclusivos,

além de fornecer melhor avaliagdo da extensdo da doenca e do
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comprometimento linfonodal. Avangos recentes incluem o uso de sistemas de
diagnéstico assistido por computador (CAD) para reduzir erros de interpretacdo
e acelerar o processo diagnostico (MARTINS; SILVA et al., 2021; RAHMAN et
al., 2020).

Nas formas extrapulmonares, a TC, a ressonancia magnética e a
ultrassonografia sdo recursos complementares importantes, permitindo detectar
a disseminacao do bacilo para outros 6rgdos. A TB miliar, por exemplo, € mais
bem visualizada na TC, evidenciando lesGes disseminadas em mdultiplas regides
pulmonares. J& na tuberculose extrapulmonar, esses métodos contribuem para
o diagndstico de acometimentos como meningite, linfonodomegalias e lesdes
osteoarticulares (SUAREZ et al., 2019).

2.3 Tratamento

2.3.1 Tuberculose ativa

O tratamento da tuberculose ainda segue uma abordagem que divide a
doenca em duas categorias: TB ativa e infeccao latente (GRAY et al., 2023).

O tratamento da tuberculose pulmonar comeg¢a com uma combinacéo de
guatro medicamentos: isoniazida (INH), rifampicina (RMP), etambutol (EMB) e
pirazinamida (PZA), administrados durante os primeiros dois meses. Apos a fase
inicial, o tratamento é continuado com dois medicamentos, INH e RMP, por mais
guatro meses, totalizando seis meses de terapia. (ALSAYED; GUNOSEWOYO,
2023).

Nos casos de formas extrapulmonares e disseminadas, o tratamento pode
durar mais tempo. Por exemplo, a TB que afeta os linfonodos geralmente &
tratada por 6 meses, enquanto 0s casos que envolvem 0ssos ou articulagdes
podem exigir até 9 meses de tratamento. Se o sistema nervoso central estiver
comprometido, o tratamento pode durar até um ano. Quando a doenca esta
disseminada, a duracdo do tratamento precisa ser ajustada conforme a resposta
do paciente. Em geral, ndo é necessario utilizar doses superiores as
recomendadas. Além disso, o tratamento pode ser indicado mesmo durante a
gravidez. (SUAREZ et al., 2019).

No caso da tuberculose resistente a medicamentos (TB-MR), a OMS
indica um tratamento mais curto, com duracdo de 9 a 11 meses. Substituindo

regimes anteriores que duravam de 18 a 24 meses. Inicia-se com 4 a 6 meses,
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com bedaquilina (BDQ) e delamanida (DLM), seguidos de 5 meses com uma
combinacao reduzida de farmacos. BDQ e DLM. (ALSAYED; GUNOSEWOYO,
2023).

O tratamento para a tuberculose multidroga resistente (TB MDR) varia
conforme a resisténcia do paciente e a gravidade da doenca, seguindo as
orientacbes da Organizacdo Mundial da Saude (OMS). O tratamento para TB
MDR pode envolver:

° De 9 a 12 meses: Combinacédo de BDQ, levofloxacino, etionamida,
etambutol, INH, pirazinamida e CFZ, seguida por 5 meses com levofloxacino,
CFZ, etambutol e pirazinamida.

° De 18 a 20 meses: Para casos graves, com BDQ, levofloxacino,
LZD e medicamentos do Grupo B, e, se necessario, do Grupo C.

° De 6 a 9 meses (em pesquisa): Para pacientes com resisténcia a
fluoroquinolonas, utilizando BDQ, pretomanida e LZD (PEREIRO et al., 2023).

2.3.2 Tuberculose latente

Em 1999, a American Thoracic Society (ATS) publicou as primeiras
diretrizes especificas para o tratamento da infeccdo latente por tuberculose
(ILTB), marcando um avanco significativo na area da pneumologia. Esse
documento introduziu a substituicdo do termo “tratamento preventivo” por
“tratamento da ILTB”, refletindo uma compreensdo mais precisa da doenca
(BEHR et al., 2021). A nova terminologia baseou na constatacao de que a ILTB
envolve a presenca de bactérias Mycobacterium tuberculosis ainda viaveis,
porém inativas, localizadas principalmente nos pulmdes e controladas por um
delicado equilibrio do sistema imunologico (PADHI et al., 2023).

Na mesma época, estudos longitudinais demonstraram que o tratamento
da ILTB reduz significativamente o risco de progressao para tuberculose ativa,
com taxas de eficicia entre 60% e 90%. Essa abordagem é especialmente
relevante para individuos com imunidade comprometida, como pessoas vivendo
com HIV ou em uso de medicamentos imunossupressores (MBLHAVE; WEJSE,
2020). Com base nessas evidéncias, o tratamento da ILTB passou a integrar o
plano End TB da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), priorizando o

diagnostico e a intervengdo em grupos de maior risco (WORLD et al.,2024)
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Esquema tradicional com isoniazida (H6-9) e considerado padrao, o
regime com isoniazida apresenta eficacia consolidada, com taxas de protecao
entre 60% e 90% contra a progressao para tuberculose ativa. As opcdes
posologicas incluem administragdo diaria (5 mg/kg, até 300 mg) ou regime
supervisionado bisemanal (15 mg/kg, até 900 mg). Apesar do baixo custo e
ampla disponibilidade, a hepatotoxicidade (2% a 4% dos casos) e a baixa adesao
aos esquemas prolongados permanecem desafios clinicos relevantes
(STERLING et al., 2020; LOPEZ et al., 2023).

O regime com rifampicina por quatro meses (4R) passou a ser
recomendado pela OMS em 2018 como alternativa eficaz ao esquema
tradicional. Apresenta eficacia semelhante (80% a 90%) e menor toxicidade
hepatica. Entretanto, seu uso requer atencdo devido a possiveis interacdes
medicamentosas, especialmente com antirretrovirais e contraceptivos orais,
demandando acompanhamento farmacolégico individualizado (MENZIES et al.,
2022; NAISANG et al., 2023).

O esquema 3HP consiste em doses semanais supervisionadas de 900 mg
de isoniazida e rifapentina durante trés meses. Recomendado pela OMS e pelos
Centros de Controle e Prevencao de Doencas (CDC), apresenta elevada eficacia
(91%), boa tolerabilidade e altas taxas de adesdo (aproximadamente 85%). E
aplicavel a populacdes especificas, incluindo pessoas vivendo com HIV e
criancas, embora a necessidade de supervisdo direta possa representar um
desafio logistico (SADOWSKI et al., 2023; STERLING et al., 2020).

Em 2020, a OMS passou a recomendar o regime 1HP, que consiste na
administracao diaria de isoniazida (INH) e rifapentina (RPT) durante 28 dias
consecutivos. O tratamento € indicado para pessoas com mais de 13 anos, nas
guais a tuberculose ativa tenha sido descartada, incluindo individuos vivendo
com HIV, imunocomprometidos e contatos proximos de casos de tuberculose.
Esse esquema tem demonstrado alta eficacia, maior adesédo e menor incidéncia
de eventos adversos em comparacao aos regimes prolongados (ASSEFA et al.,
2023).

A infeccao latente por tuberculose é reconhecida como um reservatorio
epidemiologico estratégico para o controle da doenca. Nesse contexto, as

abordagens terapéuticas tém se tornado cada vez mais personalizadas,
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considerando fatores como perfil de risco individual, possiveis interacdes
medicamentosas e caracteristicas epidemiolégicas locais (BRASIL, 2022).

2.3.3 Protocolos de tratamento e riscos associados

Existem dois principais regimes utilizados para prevenir a tuberculose
ativa (TB) em individuos com infec¢&o latente: o regime diario de isoniazida por
nove meses (9H) e o regime de trés meses com doses semanais de isoniazida
e rifapentina (3HP). O esquema 3HP, por ser mais curto, apresenta vantagens
como maior adeséo ao tratamento e menor risco de lesdo hepatica induzida por
medicamentos (DILI) (JUNG; SCHLUGER, 2020).

Embora o 3HP possa ocasionar efeitos adversos leves, como sintomas
semelhantes aos da gripe, esses sado geralmente transitorios e néo
comprometem significativamente a saude dos pacientes. Estudos demonstram
gue tanto o 3HP quanto o 9H séo eficazes e seguros em diferentes populacdes
étnicas, incluindo asiaticos e grupos multirraciais. No entanto, pesquisas
adicionais sdo necessarias para avaliar melhor os efeitos desses regimes em
populacdes especificas (TSENG et al., 2021).

De acordo com as orientacdes do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), o regime 3HP ndo é indicado para gestantes, criancas
menores de dois anos, pessoas vivendo com HIV sob determinados tratamentos
ou individuos com resisténcia a isoniazida e rifampicina (JUNG; SCHLUGER,
2020). Durante o tratamento com 3HP, alguns pacientes relatam sintomas
semelhantes aos de uma sindrome gripal, incluindo febre, calafrios, cefaleia,
tontura, artralgia, fadiga, reacdes cutaneas e sintomas gastrointestinais. Outros
efeitos menos frequentes, como prurido, erupcdes cutaneas, nauseas e vomitos,
embora raros, podem gerar preocupacdo entre médicos e pacientes. Esses
efeitos foram inicialmente observados com o uso intermitente de rifampicina em
doses elevadas no tratamento da TB ativa (SADOWSKI et al., 2023).

A rifampicina pode interagir com diversos medicamentos, como antivirais,
antifangicos e imunossupressores, devido a ativacdo da enzima CYP-450. Um
efeito comum, mas inofensivo, é a coloracdo alaranjada da urina, que pode
causar estranhamento nos pacientes (JONES et al., 2024).

Apesar da importancia da isoniazida no tratamento da tuberculose, ela

pode provocar efeitos adversos graves, como hepatotoxicidade e neuropatia
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periférica. Entretanto, a suplementagdo com vitamina B6 é eficaz na prevencéo
da neuropatia, aumentando a seguranga do tratamento (JONES et al., 2024).

Regimes de curta duracdo tendem a ser mais aceitos pelos pacientes em
comparacao aos de longa duragéo. Estudos indicam que esquemas mais curtos
mantém eficdcia na prevencdo da TB ativa e ndo apresentam diferencas
significativas em termos de toxicidade em relacdo aos regimes mais prolongados
(LAZA et al., 2023).

2.3.4 Polimorfismo no gene NAT2 e variabilidade farmacocinética

O tratamento da tuberculose combina farmacos como isoniazida,
rifampicina, etambutol e pirazinamida, que, apesar da elevada eficacia
terapéutica, podem causar efeitos adversos, incluindo disturbios
gastrointestinais, hepatotoxicidade, alteracées neuroldgicas e reacdes alérgicas.
Entre esses, a isoniazida (INH), amplamente utilizada no tratamento da
tuberculose ativa e da infecgao latente, destaca-se como uma das principais
responsaveis por lesdes hepaticas, risco potencialmente agravado por fatores
genéticos (RICHARDSON et al., 2018; ZHANG et al., 2018).

O gene N-acetiltransferase 2 (NAT2) codifica a enzima NAT2, cuja
principal funcéo é catalisar reacfes de acetilacdo, atuando na detoxificacdo de
farmacos e xenobioticos, especialmente compostos derivados de aril-hidrazinas,
como a isoniazida. Polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) presentes na
regido codificadora do gene NAT2 alteram sua atividade enzimatica, resultando
em trés fenotipos de acetilacdo: lento, intermediario e rapido. (KHAN et al.,
2019).

Individuos com dois alelos mutantes sédo classificados como acetiladores
lentos, caracterizados por menor capacidade de metabolizac&o, o que pode levar
ao acumulo de metabdlitos toxicos e maior risco de hepatotoxicidade. J& os
acetiladores rapidos, portadores de dois alelos de tipo selvagem, metabolizam a
isoniazida mais rapidamente, podendo comprometer a eficacia terapéutica. Os
acetiladores intermediarios, com um alelo selvagem e outro mutante,
apresentam metabolismo balanceado e, geralmente, boa resposta clinica (KHAN
et al., 2019; DUTRA et al., 2024).

A farmacocinética da isoniazida reforca a importancia da variabilidade

genética. Apés a ingestdo, o farmaco é rapidamente absorvido e atinge o pico
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de concentracdo plasmatica, sendo metabolizado pela NAT2 no figado (VERMA
et al., 2021). Variagbes no gene NAT2 influenciam esse processo: acetiladores
lentos apresentam maior risco de hepatotoxicidade, enquanto acetiladores
rapidos podem nédo alcancar concentracdes eficazes do medicamento, levando
a falhas terapéuticas (HONG et al., 2020; JONES et al., 2024).

Estudos indicam ainda que a maturacdo enzimatica pode interferir no
metabolismo da isoniazida em criangas, 0 que reforca a necessidade de
considerar a idade e o perfil genético no ajuste terapéutico (MASIPHEPHETHU
et al., 2022). A resposta clinica também pode ser modulada por fatores
ambientais e nutricionais, j& que a biodisponibilidade da isoniazida pode ser
reduzida quando ingerida com alimentos (HONG et al., 2020).

Do ponto de vista populacional, a distribuicdo dos fenétipos de acetilacéo
da NAT2 apresenta significativa variagdo geografica e étnica. Populacdes de
asiaticos orientais e nativos americanos exibem as maiores frequéncias de
acetiladores rapidos, enquanto grupos do sul da Europa apresentam prevaléncia
intermediaria, e populacées da Asia Central, Oriente Médio e Europa Ocidental
sédo predominantemente compostas por acetiladores lentos (SINGH et al., 2009;
MCDONAGH et al., 2014). Essa distribuicdo esta associada a frequéncia de
variantes como NAT2*5B e NAT2*6A, ligadas a reducéo da atividade enzimatica.
Evidéncias sugerem que pressdes seletivas relacionadas a transicdo de
sociedades ndmades para agropastoris e mudancas dietéticas contribuiram para
esse padrdo (LOPES et al., 2023; MCDONAGH et al., 2014).

No Brasil, a elevada miscigenacéao resultou em grande heterogeneidade
genética. Um estudo farmacogenético demonstrou que as regides Norte (45,5%),
Nordeste (51,3%) e Centro-Oeste (41,5%) apresentam maior prevaléncia de
acetiladores lentos, enquanto no Sudeste predomina o fenétipo intermediario
(40,3%) e, no Sul, especialmente no Rio Grande do Sul, observa-se a maior
frequéncia de acetiladores rapidos (38%). Esses resultados revelam um
gradiente geografico no perfil de acetilacdo, possivelmente associado as
distintas composi¢cdes de ancestralidade genética regionais. (LOPES et al.,
2023).
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2.3.5 Teste clinicos de tratamento empregando dose modificada

Estudos tém avaliado diferentes regimes para o tratamento da infecgao
latente e ativa por tuberculose, buscando otimizar eficacia, seguranca e adesao
ao tratamento. Um estudo comparou a eficacia e a seguranca do regime 3HP,
composto por rifapentina e isoniazida administrados semanalmente por trés
meses, com outros tratamentos, como o regime 9H, que consiste em isoniazida
diaria por nove meses. (HUANG et al., 2021).

Os resultados indicaram que o regime 3HP apresenta eficacia
semelhante ao 9H, menor risco de hepatotoxicidade e maior taxa de adesao dos
pacientes. A rifapentina, devido a sua meia-vida mais longa, pode contribuir para
a melhora dos resultados terapéuticos. No entanto, o estudo apontou a presenca
de viés de publicacdo, sugerindo a necessidade de pesquisas adicionais,
especialmente com amostras menores, para confirmar a superioridade do 3HP
na prevencao da tuberculose (HUANG et al., 2021).

Embora o regime 3HP esteja associado a uma maior ocorréncia de
reacdes adversas gerais incluindo erupc¢des cutaneas, sintomas gripais,
nauseas, tontura, cefaleia, febre e fadiga a maioria desses efeitos € leve e
desaparece rapidamente. Em um estudo, 3,8% dos pacientes em 3HP
apresentaram reacfes de hipersensibilidade, enquanto apenas 0,5% dos
pacientes no regime 9H tiveram esse efeito. Apesar disso, o 3HP apresentou
menor taxa de lesdo hepatica em comparacdo ao 9H, consolidando-se como
uma opcéao vantajosa devido a sua curta duracdo (HUANG et al., 2021).

Pesquisas sugerem que a retirada da isoniazida do tratamento
poderia tornar os regimes mais seguros e menos complexos, além de reduzir o
namero de comprimidos. Uma alternativa promissora, atualmente em estudo,
consiste na administracdo diaria de rifapentina por seis semanas. Embora os
resultados em modelos animais, como camundongos, sejam animadores, ainda
€ necessario determinar a dose ideal para humanos, considerando diferencas no
metabolismo do medicamento (RADTHE et al., 2021).

Em estudos pediatricos, verificou-se que é possivel tratar criancas com
tuberculose ndo grave em apenas quatro meses, alcancando eficacia
equivalente ao tratamento padrdo de seis meses. As reacOes adversas

observadas foram poucas e concentraram-se nos primeiros quatro meses,
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periodo em que todos os participantes seguiam o mesmo regime. Esses achados
reforcam a importancia de reduzir a duracdo do tratamento para melhorar a
adesdao e a qualidade de vida dos pacientes (TURKOVA et al., 2022).

Em adultos, pesquisas anteriores ja indicavam que tratamentos mais
curtos, com duracdo de quatro meses, sdo eficazes em casos menos graves,
como aqueles sem cavitacado pulmonar ou com baixa carga bacilar (TURKOVA
et al., 2022). Mais recentemente, o estudo Tuberculosis Trials Consortium Study
31/AIDS Clinical Trials Group A5349 demonstrou que um regime de quatro
meses a base de rifapentina e moxifloxacino apresentou eficacia comparavel ao
tratamento padrdo de seis meses, mesmo em casos mais graves, incluindo
pacientes com cavitacdo pulmonar. Esses resultados indicam que regimes mais
curtos ndo apenas mantém a eficacia, mas também representam uma alternativa

pratica e segura para o manejo da tuberculose (TURKOVA et al., 2022).

3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O tratamento da tuberculose latente (ILTB) é fundamental para prevenir a
tuberculose ativa, eliminando a bactéria antes que ela se desenvolva na forma
ativa da doenca. Isso ajuda a evitar que a pessoa sofra com os sintomas e as
complicacdes graves, que podem até levar ao Obito. A isoniazida em associacao
com a rifapentina, € um dos medicamentos essenciais no tratamento da
tuberculose ativa e latente. Embora o tratamento tenha evoluido bastante ao
longo do tempo, esses medicamentos ainda podem causar efeitos adversos e
hepatotoxicidade, principalmente por causa da sua composicao e da duracao do
tratamento.

O regime preventivo 3HP (isoniazida e rifapentina, uma vez por semana
por trés meses) € altamente eficaz e tem alta taxa de adesdo. A isoniazida é
metabolizada no figado pela enzima NATZ2, cuja atividade varia conforme
polimorfismos no gene NAT2, responsaveis por mais de 80% dessa variacao.
Com base nisso, os individuos séo classificados como metabolizadores rapidos,
intermediarios ou lentos, dependendo do numero de mutacfes que reduzem a
atividade da enzima.

A ideia de ajustar a dose de acordo com o perfil de aceitacdo de cada
paciente pode ser uma solugdo importante para reduzir os riscos de
hepatotoxicidade e outros efeitos adversos, sejam leves ou graves. Quando o
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tratamento é mais personalizado, diminuindo a chance de reagfes indesejadas,
€ mais provavel que os pacientes aceitem e sigam o tratamento. Afinal, as
reacoes adversas sdo uma das principais razbes pelas quais as pessoas
desistem ou ndo aceitam o tratamento. Se conseguirmos minimizar esses
efeitos, mais pacientes poderdo completar o tratamento com sucesso,

prevenindo a progresséo para a tuberculose ativa.

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivos gerais

Determinar o perfil de acetilacéo de participantes com tuberculose latente
submetidos a tratamento com isoniazida, ajustando a dose na segunda semana
conforme o perfil individual, e avaliar sua influéncia na ocorréncia de eventos

adversos.

4.2 Objetivos especificos

Determinar a frequéncia e a simultaneidade dos eventos adversos em

participantes submetidos ao tratamento.

o Caracterizar o perfil sociodemografico dos participantes, incluindo género,
faixa etéria e raca.

o Estabelecer o perfil de acetilagdo dos participantes e avaliar sua influéncia
na ocorréncia de eventos adversos.

o Classificar os eventos adversos de acordo com seu grau de gravidade.

e Analisar a influéncia da modificacdo da dose de isoniazida na ocorréncia

de eventos adversos.

5 METODOLOGIA

5.1 Definicdo do estudo

O presente estudo configura-se como um ensaio clinico de intervencao

terapéutica, de natureza experimental.

Trata-se de um ensaio clinico controlado, no qual os participantes foram

alocados em trés grupos, sendo um deles estabelecido como grupo controle.
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Este trabalho compde um dos bragos do estudo POCPOI Point-of-Care
Pharmacogenomics Optimize Isoniazid (CAAE 58751622.8.1001.0021).

5.2 Populagéo do estudo

Individuos elegiveis para receber quimioprofilaxia para TB no Brasil, a
partir de cinco populagfes: A) individuos infectados pelo HIV atendidos no
Hospital Dia Esterina Corsini da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul,
no Centro de Doencas Infecciosas e Parasitarias e no Centro de Testagem e
Aconselhamento, da Secretaria Municipal de Saude de Campo Grande/MS; B)
profissionais de saude inscritos em um ensaio de revacinacdo com BCG
(BRACE; CAAE 34101620.0000.0021); C) contatos domiciliares de casos
confirmados de tuberculose pulmonar, residentes na cidade de Campo
Grande/MS, D) trabalhadores do sistema prisional de Mato Grosso do Sul e E)
populacéo privada de liberdade.

O calculo amostral do estudo foi realizado para testar a equivaléncia entre
as doses modificadas dos acetiladores rapidos e lentos em comparacao a dose
padrao dos intermediarios. Considerando uma margem de equivaléncia de 1
desvio-padrdo, com 90% de poder estatistico e nivel de significancia de 5%,
estimou-se a necessidade minima de: 20 participantes nos grupos de
intervencéo (rapidos e lentos) e 26 no grupo controle (intermediarios).

Como o grupo controle participa de duas comparacdes, seu tamanho foi
maior para aumentar a eficiéncia estatistica. Além disso, foram adicionados 10
participantes extras em cada grupo para compensar possiveis perdas durante o
estudo. Assim, a amostra final definida foi de 36 participantes no grupo controle,

32 no grupo 1 e 32 no grupo 2.

5.3 Critérios de elegibilidade

Os participantes foram designados, segundo o padrédo de acetilacdo de

NAT2, para um dos grupos de estudo.

° Idade maior ou igual a 18 anos
° Elegivel para terapia preventiva para TB1 segundo o resultado do
teste IGRA.
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° Evidéncia de tuberculose ativa ou atualmente em avaliagéo para
possivel tuberculose ativa.
° Receber medicamentos que interagem com a rifapentina (por

exemplo, metadona, varfarina).

° Intolerdncia ou hipersensibilidade conhecida a isoniazida, ou
rifapentina.

° Tratamento prévio para tuberculose ativa ou latente por mais de 14
dias.

° Contato Proximo com caso de TB resistente a INH ou RIF

° Neutropenia (contagem absoluta de neutrdfilos <1000

células/mma3).

° Diagnastico clinico de doenca hepética ativa ou dependéncia de
alcool.

° ALT ou AST>3 vezes o limite superior do teste.

5.4 Alocacao do participante

Com base nos resultados do sequenciamento do gene NATZ2, realizado
com o MinlON (Nanopore), os participantes foram divididos em trés grupos: o
grupo controle, formado por acetiladores intermediarios; o Grupo 1, composto

por acetiladores rapidos; e o Grupo 2, que reuniu os acetiladores lentos.

5.5 Método de coleta de dados

Para coletar os dados, utilizamos um questionario estruturado. Todas as
informacdes foram cuidadosamente armazenadas no banco de dados REDCap
(Research Electronic Data Capture), garantindo seguranca e organizacao

Os dados impressos foram armazenados na UFMS em uma sala trancada

em local seguro, acessivel apenas a equipe de pesquisa.

5.6 Intervencao

A pesquisa foi estruturada em trés grupos, definidos de acordo com a
velocidade de acetilacdo, que corresponde a um processo metabodlico do
organismo responsavel por interferir na forma como a isoniazida € processada
no figado. Dessa maneira, foram estabelecidos: acetiladores intermediarios

(grupo controle), acetiladores rapidos (grupo 1) e acetiladores lentos (grupo 2).
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O grupo controle, composto pelos acetiladores intermediérios, recebera a
dose padrédo do tratamento, que consiste na administragdo de isoniazida
associada a rifapentina. A dosagem sera de 15 mg/kg, limitada ao maximo de
900 mg, por via oral, com frequéncia semanal e duracdo de doze semanas
consecutivas.

O grupo 1, formado por acetiladores rapidos, recebera doses ajustadas
para compensar a metabolizagcdo mais acelerada do medicamento. Na primeira
semana de tratamento, ser4 administrada a dose padrdo de isoniazida,
correspondente a 15 mg/kg, com limite maximo de 900 mg. Na segunda semana,
a dose serd aumentada para 25 mg/kg, limitada a 1.500 mg. Da terceira a décima
segunda semana, 0s participantes retornarédo ao uso da dose padrdo de 15
mg/kg (maximo de 900 mg), até a concluséo do tratamento.

O grupo 2, composto por acetiladores lentos, recebera doses adaptadas
ao metabolismo mais reduzido. Na primeira semana, sera administrada a dose
padrdo de 15 mg/kg. Na segunda semana, a dosagem sera reduzida para 5
mg/kg, com limite maximo de 300 mg. Da terceira a décima segunda semana, o
esquema sera retomado com a dose padrao de 15 mg/kg, até o maximo de 900

mg, completando a terapia.

5.7 Dosagem

Cada participante recebeu um total de 12 doses, administradas
semanalmente. Para adultos com mais de 40 kg, a dose padrao foi de 900 mg
de rifapentina e 900 mg de isoniazida, ambas por via oral. Nos grupos 1 e 2, a
segunda dose de isoniazida foi ajustada de forma experimental, de acordo com
0 padrdo de acetilacdo do gene NAT2, para minimizar o risco de neurite
periférica. Além disso, todos os participantes receberam 50 mg de vitamina B6

junto com a dose semanal, como medida preventiva.

5.8 Eventos adversos (EA)

Os eventos adversos (EAs) foram registrados ao longo de todo o estudo.

Os participantes foram contatados semanalmente por um membro da equipe de
pesquisa e acompanhados até a resolucdo ou estabilizacdo dos sintomas. Um
guestionario foi aplicado da semana 1 a 12, no qual os participantes relataram
possiveis queixas relacionadas ao uso da medicacdo. Além disso, foram
guestionados se ocorreu alguma hospitalizagdo, acidentes ou uso de novos
30



medicamentos. Além disso, os EAs foram documentados com base em exames
fisicos, resultados laboratoriais clinicamente significativos e outras informacgdes
relevantes a seguranca dos participantes. Para este estudo, todos os eventos
adversos graves (EAGs) foram monitorados desde a alocacdo até 12 semanas

apos a mesma.

5.9 Registro e Documentagéo de EAs

O pesquisador ou um delegado designado foi responsavel pelo registro
de todos os EAs, independentemente da relacdo com os medicamentos do
estudo, com as seguintes excecoes:

° CondicBes pré-existentes identificadas no recrutamento que nao
apresentaram piora ndo foram consideradas eventos adversos.

° Valores laboratoriais anormais s6 foram considerados eventos
adversos caso fossem clinicamente significativos e documentados como tal pelo
pesquisador.

A documentacao de cada EA no CRF (Case Report Form) incluiu:

° Data da ocorréncia do evento adverso.

° Numero ou cadigo do participante.

° Numero ou codigo do evento (EAG).

° Classificacdo do evento adverso (indice ou subsequente).

° Descricdo detalhada do evento adverso (por exemplo: neutropenia

febril, pneumonia, entre outros).
° Tipo de EAG ("morte”, "risco de vida", "necessidade de
hospitalizacdo”, "hospitalizacdo prolongada”, "dano significativo”, "dano

permanente”,

anomalia congénita", "a critério do pesquisador”, "outros").
° Relacdo causal com o produto investigado ("ndo relacionado”,
"possivelmente relacionado”, "provavelmente relacionado”, "definitivamente

relacionado").

° Descricdo da assisténcia prestada ao participante.
° Data da ultima atualizacéo.
° Situacdo do participante na data da Ultima atualizacdo ("em

andamento”, "recuperado sem danos", "recuperado com dano" e "falecido”).

° Detalhamento sobre a descontinuacao do participante na pesquisa.
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Alteragdes na gravidade de um EA foram registradas. No caso de EAs
intermitentes, cada episodio foi documentado separadamente.

Todos os EAs nao graves de interesse e os EAGs tiveram sua relacao
com a intervencdo analisada pelo médico do estudo ou por um delegado. A
avaliacdo considerou a relagdo temporal entre o evento e a intervencéo, além do
julgamento clinico. O grau de certeza quanto a causalidade foi classificado nas

seguintes categorias, conforme a tabela 1.

Tabela 1 - Classificacdo de EAs por grau de certeza quanto a causalidade

Caédigo Relacédo causal Descricao

1 N&o relacionado O EA claramente nédo esté relacionado a intervencao
2 Improvavel O EA esta duvidosamente relacionado a intervengéo
3 Possivel O EA pode estar relacionado a intervencao

4 Provéavel O EA provavelmente esté relacionado a intervencao
5 Definitiva O EA esta claramente relacionado a intervencao

Fonte adaptada:(ORGANIZAGAO MUNDIAL DA SAUDE, 2005; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2021).

O médico do estudo foi responsavel por avaliar a gravidade de um EA. A
determinacao da gravidade de todos os EA foi feita pelo pesquisador com base
no julgamento meédico e nas categorias de gravidade de grau 1 a 5, foi
classificada de acordo com a tabela 2.

Tabela 2 - Classificacdo de grau do EAs de acordo com a descricdo sintomatica

por avaliagdo médica

Grau Gravidade Descricdo

Grau 1 Leve Assintomaticos ou sintomas leves; apenas observagfes clinicas ou de
diagndstico; intervencédo nao indicado

Grau 2 Moderado Moderado; intervengdo minima, local ou ndo invasiva indicada; limitagédo das
atividades apropriadas para a idade relacionadas ao cotidiano

Grau 3 Grave Grave ou clinicamente significativo, mas ndo imediatamente com risco de
vida; hospitalizacdo ou prolongamento da internacao indicada incapacitante;
limitac@o do autocuidado nas atividades cotidianas

Grau 4 Ameaca a Consequéncias com risco de vida; intervencgdo urgente indicada
vida
Grau 5 Fatal Morte relacionada a AE

Fonte adaptada:(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2017; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2021).
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5.10 Consideracgbes éticas

Este estudo, bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e
qguaisquer alteracdes subsequentes, foi revisado e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos, tanto no Brasil (CEP/CONEP, CAAE
58751622.8.1001.0021) quanto nos Estados Unidos (IRB, Stanford University),
antes do inicio da pesquisa. Nenhum procedimento do estudo foi iniciado sem a
devida aprovacao ética.

A confidencialidade dos participantes foi rigorosamente mantida pelo
pesquisador, pela equipe de pesquisa e pela instituicdo patrocinadora, incluindo
seus representantes e agentes. Essa confidencialidade abrangeu tanto as
analises de amostras biologicas quanto as informacdes clinicas relacionadas aos
participantes. Todos os dados do estudo e demais informagdes geradas foram
mantidas em sigilo absoluto, e nenhuma informagéo sobre o estudo ou seus
resultados foi divulgada a terceiros nao autorizados sem a prévia aprovacao por
escrito da instituicdo patrocinadora.

Representantes autorizados da instituicdo patrocinadora tiveram
permissdo para inspecionar todos os documentos e registros mantidos pelo
pesquisador, sendo que 0s centros participantes do ensaio clinico garantiram o
acesso a tais registros. Todas as amostras de laboratorio, formularios de
avaliacado, relatorios e demais registros que sairam do local do estudo foram
identificados apenas pelo numero de identificacdo do participante (ID),
garantindo a confidencialidade. As informacg@es clinicas ndo foram divulgadas
sem a permissao por escrito do participante, exceto quando necessario para
monitoramento pelo Comité de Etica em Pesquisa ou por agéncias reguladoras

competentes.

5.11 Controle de qualidade

Tanto o Patrocinador quanto o0 pesquisador Principal tém
responsabilidades em relacdo a gestdo da qualidade. Jason Andrews e Julio
Croda foram conjuntamente responsaveis por supervisionar todos os aspectos
do estudo, incluindo protecéo e seguranca de todos os dados do estudo. O Dr.
Croda supervisionou a equipe do estudo (enfermeiros, técnicos de laboratério e
técnicos de radiologia). Os resultados dos testes aprovados (QuantiFERON,

raio-X, Xpert do escarro e cultura, quando realizada e avaliagdo clinica) serdo
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6.1

reportados imediatamente. Quaisquer individuos rastreados ou inscritos que

tenham TB ativa foram encaminhados para tratamento gratuito.

6 RESULTADOS E DISCUSSAO

No total, 172 participantes fizeram parte do estudo. Desses, 9 decidiram
se retirar antes mesmo de termos o resultado do perfil de acetilagdo. No final,
conseguimos identificar o perfil de 163 participantes: 85 eram intermediéarios, 63
lentos e 15 rapidos.

Entre os participantes com perfil intermediério, 51 precisaram ser retirados
devido a critérios exclusdo do estudo ou por terem retirado o consentimento,
enquanto 34 seguiram adiante e iniciaram o tratamento. No grupo dos
acetiladores lentos, 29 também foram excluidos pelos mesmos motivos, e 34
iniciaram o tratamento. Ja no caso dos acetiladores rapidos, 5 sairam do estudo
por excluséo ou retirada de consentimento, e 10 iniciaram o tratamento.
Desfecho do estudo

A Tabela 3 apresenta a distribuicdo dos participantes segundo a
ocorréncia de eventos adversos durante o tratamento da infeccao latente por
tuberculose (ILTB), conforme variaveis sociodemogréficas e de exposicao.

Observou-se distribuicdo semelhante entre os sexos, com 62,3% de
participantes femininos e masculinos apresentando eventos adversos, indicando
auséncia de diferenca significativa quanto ao género. Em relacédo a raca/cor,
individuos autodeclarados brancos (74,2%) e pardos (72,4%) tiveram maior
proporcdo de eventos adversos, seguidos pelos amarelos (60,0%) e pretos
(46,2%), sendo que estes ultimos apresentaram menor frequéncia. Quanto ao
tipo de populacao, os profissionais de saude apresentaram a maior ocorréncia
de eventos adversos (82,8%), seguidos pelos contatos de tuberculose (70,0%),

agentes penitenciarios (66,7%) e pessoas privadas de liberdade (54,5%).
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Tabela 3 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas segundo a

ocorréncia de eventos adversos durante o tratamento

Variaveis Com EAN (%) Sem EA N (%) Total
Idade

< 50 anos 36 (63,2) 21 (36,8) 57
> 50 anos 17 (81,0) 4 (19,0) 21
Género

Feminino 20 (62,3) 05 (37,7) 25
Masculino 33 (62,3) 20 (37,7) 53
Raca/Cor

Amarela 03 (60,0) 02 (40,0) 05
Branca 23 (74,2) 08 (25,8) 31
Parda 21 (72,4) 08 (27,6) 29
Preta 06 (46,2) 07 (53,8) 13
Populacéo

Agente penitenciario 04 (66,7) 02 (33,3) 06
Contato TB 07(70,0) 03(30,0) 10
Privado de liberdade 18(54,5) 15(45,5) 33
Profissional de salude 24(82,8) 05(17,2) 29

A Tabela 4 apresenta a distribuicdo dos participantes segundo o perfil de
acetilacdo, classificado em lento, intermediario e rapido, de acordo com as
variaveis sociodemograficas e de exposicao relacionadas a tuberculose.

Verificou que, entre os individuos com idade igual ou inferior a 50 anos,
28 (49,1%) apresentaram fendtipo de acetilacdo lenta, 22 (38,6%) intermediaria
e 07 (12,3%) rapida. Entre aqueles com idade superior a 50 anos, observou-se
predominio do fendétipo intermediario 12 (57,1%), seguido pelos fendtipos lento
6 (28,6%) e rapido 3 (14,3%).

Em relacdo ao género, constatou-se distribuicdo semelhante entre os
grupos. Entre as participantes do sexo feminino,12 (48,0%) foram classificadas
como acetiladores lentas, 11(44,0%) como intermediarias e 2 (8,0%) como
rapidas. No sexo masculino, observou-se 22(41,5%) de acetiladores lentos,
22(43,4%) intermediarios e 08 (15,1%) rapidos.

Na variavel raca/cor, verificou-se maior proporcdo de acetiladores lentos
entre os individuos autodeclarados brancos 17(54,8%), seguidos pelos amarelos
03 (60,0%), pardos 09 (31,0%) e pretos 05 (38,5%). O grupo pardo apresentou
a maior frequéncia de acetiladores intermediarios 17 (58,6%), enquanto o grupo
amarelo destacou-se pela maior proporcao de acetiladores rapidos 2 (40,0%).

Considerando a variavel tipo de populacdo, observou-se que, entre 0s
profissionais de saude, houve equilibrio entre os fenétipos lento 14 (48,3%) e

intermediéario 14 (48,3%), com menor frequéncia do fendtipo rapido 01 (3,4%).
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Entre as pessoas privadas de liberdade, predominou o fenétipo lento 14 (42,4%),
seguido do intermediério 12 (36,4%) e do rapido 07 (21,2%). Nos agentes
penitenciarios, verificou-se distribuicao igual entre os fenotipos lento 03 (50,0%)
e intermediario 03 (50,0%). Ja entre os contatos de tuberculose, observou-se
predominancia do fendétipo intermediario 05 (50,0%), seguido dos fendétipos lento
03 (30,0%) e rapido 02 (20,0%).

Tabela 4 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas segundo o perfil

de acetilacédo dos participantes

Variaveis Lento N (%) Intermediario N (%) Rapido N (%) Total
Faixa etaria

< 50 anos 28 (49,1) 22 (38,6) 7(12,3) 57
> 50 anos 6 (28,6) 12 (57,1) 3(14,3) 21
Género

Feminino 12 (48,0) 11 (44,0) 2 (8,0) 25
Masculino 22 (41,5) 23 (43,4) 8 (15,1) 53
Raca/Cor

Amarela 3 (60,0) 0 (0,0 2 (40,0) 5
Branca 17 (54,8) 11 (35,5) 3(9,7) 31
Parda 9 (31,0 17 (58,6) 3(10,3) 29
Preta 5(38,5) 6 (46,2) 2 (15,4) 13
Populacao

Agente penitenciério 03 (50,0) 03 (50,0) 00 (00,0) 6
Contato TB 03 (30,0) 05 (50,0) 02 (20,0) 10
Privado de liberdade 14 (42,4) 12 (36,4) 07 (21,2) 33
Profissional de salde 14 (48,3) 14 (48,3) 01 (03,4) 29

A tabela 5 observou que entre os individuos com < 50 anos, 36 (63,2%)
apresentaram EA e 21 (36,8%) ndo apresentaram; ja entre os com mais de 50
anos, 17 (81,0%) relataram EA e 4 (19,0%) ndo apresentaram (p = 0,2224).

Quanto ao género, 20 (62,3%) das mulheres e 33 (62,3%) dos homens
apresentaram EA, sem diferenca estatisticamente significativa (p = 0,1914). Em
relacédo a raca/cor, a distribuicdo que apresentou EA foi a seguinte: Amarela 03
(60,0%), Branca 23 (74,2%), Parda 21 (72,4%) e Preta 03 (46,2%), sem
significancia estatistica (p = 0,2921). Na populacao estudada, os profissionais de
saude apresentaram maior frequéncia de EA 24 (82,8%), seguidos de contatos
de casos de tuberculose 07 (70,0%), agentes penitenciarios 04(66,7%) e
pessoas privadas de liberdade 18 (54,5%) (p = 0,1218).

Embora as diferencas observadas entre as categorias ndo tenham
alcancado significancia estatistica, as tendéncias numéricas identificadas

sugerem possiveis padrdes clinicos relevantes. E plausivel que a auséncia de
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significancia estatistica decorra do tamanho amostral reduzido em determinados
subgrupos, o que limita o poder de deteccdo de associacdes estatisticas.

A idade é um dos fatores mais frequentemente associados ao aumento
do risco de eventos adversos durante o tratamento da ILTB, sobretudo
hepatotoxicidade. Evidéncias apontam que individuos com idade superior a 50
anos apresentam maior vulnerabilidade devido a alteracdes fisiologicas
hepéticas, polifarmacia e comorbidades (MENZIES et al., 2022; SADOWSKI et
al., 2023).

Apesar de, neste estudo, a associagcdo nao ter sido estatisticamente
significativa, a tendéncia de maior ocorréncia de EA em individuos mais velhos
esta em consonéancia com achados prévios (MATUCCI et al., 2023; SEKAGGYA-
WILTSHIRE et al., 2024), possivelmente devido a alteracdes fisiologicas
relacionadas ao envelhecimento, como reducdo da fungédo hepatica e renal,
maior presencga de comorbidades, uso concomitante de multiplos medicamentos
e menor reserva imunologica, fatores que podem aumentar a susceptibilidade a
reacdes adversas e interferir no metabolismo dos farmacos.

No que se refere ao género, os resultados também ndo evidenciaram
diferencas significativas. Pesquisas internacionais mostram resultados
divergentes, com alguns estudos sugerindo maior suscetibilidade feminina a
determinados eventos adversos, possivelmente relacionados a diferencas
hormonais e enzimaticas, enquanto outros nao identificam associacao relevante
(STERLING et al., 2023). Assim, a auséncia de diferenca observada neste
estudo corrobora a heterogeneidade relatada na literatura sobre o tema.

Em relacdo a racal/cor, as diferencas observadas parecem mais
associadas a determinantes sociais da salde como acessO aos Servicos,
condicBes de vida e fatores socioecondmicos do que a aspectos biologicos
intrinsecos. Revisdes recentes reforcam que o risco de eventos adversos tende
a refletir desigualdades estruturais e contextuais, e ndo variacbes raciais
especificas (SADOWSKI et al., 2023

Quanto a populacdo estudada, os resultados evidenciam variacao
conforme o0 contexto ocupacional e social. Os profissionais de saude
apresentaram maior propor¢ao de EA (82,8%), o que pode refletir maior nivel de
vigilancia clinica e notificacdo de sintomas, além de maior adesdo ao

seguimento. Em contraste, a populacgéo privada de liberdade apresentou menor
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proporcdo de EA (54,5%), o que pode estar relacionado a subnotificacdo
decorrente de limitagBes estruturais e de acesso aos servicos de saude
(WALTER et al., 2022).

Em sintese, embora as associa¢cfes entre varidveis sociodemograficas e
ocorréncia de EA nado tenham atingido significancia estatistica, os achados
mostram tendéncias coerentes com o0 corpo de evidéncias internacional,
sugerindo maior atencdo ao monitoramento de pessoas idosas e a avaliacdo
contextual de populacdes expostas a vulnerabilidades sociais e ocupacionais.
Tabela 5 - Associacdo entre variaveis sociodemogréaficas e ocorréncia de
eventos adversos em individuos em tratamento da infec¢do latente por

tuberculose

Variaveis Com EA N (%) Sem EA N (%) p-valor
Idade

< 50 anos 36 (63,2) 21(36,8) 0,222377871
> 50 anos 17 (81,0) 4 (19,0)

Género

Feminino 20 (62,3) 05 (37,7) 0,191404989
Masculino 33 (62,3) 20 (37,7)

Raca/Cor

Amarela 03 (60,0) 02 (40,0)

Branca 23 (74,2) 08 (25,8)

Parda 21 (72,4) 08 (27,6) 0,292074159
Preta 06 (46,2) 07 (53,8)

Populacéo

Agente penitenciério 04 (66,7) 02 (33,3)

Contato TB 07(70,0) 03(30,0)

Privado de liberdade 18(54,5) 15(45,5) 0,121797564
Profissional de salde 24(82,8) 05(17,2)

A Tabela 6 apresenta a distribuicdo dos participantes segundo o fenoétipo
de acetilacdo (lento, intermediario e rapido), considerando as variaveis
sociodemograficas.

Verificou que entre os individuos com idade igual ou inferior a 50 anos,28
(49,1%) foram classificados como acetiladores lentos, 22 (38,6%) como
intermediéarios e 07 (12,3%) como rapidos. Entre aqueles com idade superior a
50 anos, observou-se predominio do fenétipo intermediario 12 (57,1%), seguido
do lento 06 (28,6%) e do rapido 03 (14,3%). O valor de p (0,308) indica auséncia
de associacdo estatisticamente significativa entre faixa etaria e perfil de

acetilacéo.
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Em relacdo ao género,12 (48,0%) das participantes do sexo feminino
foram classificadas como acetiladores lentas, 11 (44,0%) como intermediarias e
2 (8,0%) como rapidas. Entre os homens, 22 (41,5%) apresentaram fendtipo
lento, 23 (43,4%) intermediario e 08 (15,1%0 rapido. O valor de p (0,751)
demonstra n&o haver diferenca significativa entre os géneros quanto ao perfil de
acetilagéo.

No que se refere a variavel raca/cor, observou maior proporcdo de
acetiladores lentos entre os participantes autodeclarados amarelos 03 (60,0%) e
brancos 17 (54,8%), enquanto os pardos e pretos apresentaram percentuais de
09 (31,0%) e 05 (38,5%), respectivamente. Ja o fendtipo intermediario foi mais
frequente entre pardos 17(58,6%) e pretos 06 (46,2%). O valor de p (0,130)
indica que tais diferencas ndo foram estatisticamente significativas.

Quanto ao tipo de populagéo, verificou que entre os profissionais de
saude, 14 (48,3%) apresentaram fenotipo lento e 14 (48,3%) intermediario,
enquanto apenas 01 (3,4%) foram classificados como rapidos. Entre as pessoas
privadas de liberdade, observou 14 (42,4%) de acetiladores lentos, 12 (36,4%)
intermediarios e 07 (21,2%) rapidos. Ja entre os agentes penitenciarios, metade
apresentou perfil lento 03 (50,0%) e metade intermediario 03 (50,0%), e entre os
contatos de tuberculose predominou o fenétipo intermediario 05 (50,0%). O valor
de p (0,396) ndo demonstrou associacdo significativa entre as variaveis
analisadas.

De modo geral, ndo foram observadas associacdes estatisticamente
significativas entre o fenotipo de acetilagdo e as variaveis sociodemograficas e
de exposicao analisadas.

A distribuicdo observada, com predominancia dos fendtipos lentos e
intermediarios, é consistente com o estudo (SILESHI et al.,2023). realizados em
diferentes populacfes. Em estudo conduzido na Etiopia, aonde identificaram
frequéncia de acetiladores lentos em 74,2%, intermediarios em 22,4% e rapidos
em apenas 3,3%, evidenciando predominio global do fendtipo lento (SILESHI et
al.,2023).

Esses achados refletem a ampla distribuicdo dos alelos lentos do gene
NAT2, que apresentam alta frequéncia em populacdes europeias, africanas e do
Oriente Médio (GUTIERREZ-VIRGEN et al., 2023).
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A auséncia de associacao significativa entre o fenétipo de acetilacao e
variaveis demogréficas, como idade e género, também tem sido relatada em
estudos prévios, o fenétipo de acetilacdo é determinado por combinacgfes
especificas de polimorfismos no gene NAT2, o que reduz a probabilidade de
correlagdo direta com varidveis sociodemograficas. Além disso, fatores
epigenéticos e ambientais, uso concomitante de farmacos e condi¢des hepaticas
podem modular a atividade da enzima, contribuindo para a heterogeneidade
observada (SOEDARSONO et al., 2022;PETRYSZYN et al. 2024).

No presente estudo, embora ndo tenha sido identificada associagéo
estatisticamente significativa entre o fendtipo e as caracteristicas demogréficas,
os resultados reforcam a necessidade de considerar o perfil de acetilagdo como
um marcador farmacogenético relevante.

Assim, recomenda-se que futuras pesquisas com amostras mais amplas
e metodologias de genotipagem avancem na investigacédo da relagcédo entre os
polimorfismos de NATZ2, as concentracdes plasmaticas da isoniazida e os
desfechos clinicos do tratamento da ILTB, permitindo maior precisdo na
identificacdo de subgrupos de risco.

Tabela 6 - Associacdo entre variaveis sociodemograficas e o fendtipo de

acetilacao da isoniazida em participantes do estudo.

Variaveis Lento N (%) Intermediério N (%) Rapido N (%) p-valor

Faixa etéria

< 50 anos 28 (49,1) 22 (38,6) 7(12,3)

> 50 anos 6 (28,6) 12 (57,1) 3(14,3) 0,3087738245235
Género

Feminino 12 (48,0) 11 (44,0) 2 (8,0)

Masculino 22 (41,5) 23 (43,4) 8 (15,1) 0,7514249715005
Raca/Cor

Amarela 3 (60,0) 0 (0,0) 2 (40,0)

Branca 17 (54,8) 11 (35,5) 3(9,7)

Parda 9 (31,0 17 (58,6) 3(10,3) 0,1303373932521
Preta 5(38,5) 6 (46,2) 2 (15,4)

Populacéo

Agente penitenciario 03 (50,0) 03 (50,0) 00 (00,0)

Contato TB 03 (30,0) 05 (50,0) 02 (20,0)

Privado de liberdade 14 (42,4) 12 (36,4) 07 (21,2) 0,396052078958
Profissional de saude 14 (48,3) 14 (48,3) 01 (03,4)

A tabela 7 apresenta e os dados relativos ao nimero de eventos adversos
(EA) observados conforme o perfil de acetilagéo (lento, intermediario e rapido).
Entre os acetiladores lentos (n = 34) a média foi 1,76 (DP = 2,51), mediana = 1,

p25 =0 e p75 = 1,75. No grupo de acetiladores intermediarios (n = 34) obteve-
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se média=1,44 (DP =1,94), mediana=1, p25=0 e p75 = 2. Para os acetiladores
rapidos (n = 10) a média foi 1,70 (DP = 1,42), mediana = 2, p25 = 0,25 e p75 =
2,75. A comparacdo entre os grupos pelo teste ndo paramétrico de Kruskal—
Wallis ndo evidenciou diferenca estatisticamente significativa (p = 0,672),
indicando auséncia de variagédo relevante no numero de EA entre os perfis de
acetilagéo.

Os achados deste estudo ndo mostram associagdo estatisticamente
significativa entre o perfil de acetilacdo (NAT2) e a ocorréncia de eventos
adversos ao tratamento (p = 0,672). Embora a média entre acetiladores lentos
tenha sido ligeiramente superior, a diferenca ndo se mostrou significativa,
sugerindo que, na amostra estudada, o fenoétipo de acetilagdo nédo foi
determinante para o desfecho analisado.

Estudos e revisdes contemporaneos confirmam que o fenoétipo lento NAT2
estd associado a maior risco de lesdo hepéatica induzida por farmacos
antituberculose em varias populacbes (MAHAJAN et al., 2024; CHENG et al.,
2023).

Entretanto, o efeito do perfil de acetilacdo sobre eventos adversos é
influenciado por multiplos fatores clinicos e populacionais: dose de isoniazida,
duracéao do tratamento, comorbidades (p. ex. doenca hepatica prévia), consumo
de alcool, coinfeccdes e interacdes medicamentosas (ULANOVA et al., 2024).
Assim, a auséncia de associacao estatistica no presente estudo pode refletir a
influéncia concomitante dessas variaveis.

Tabela 7 - Comparacéo dos escores de eventos adversos segundo o perfil de

acetilacao dos participantes (Teste de Kruskal-Wallis)

p-valor Kruskal

Perfil N Media Dp Mediana p25 p75 Wallis
Acetilador lento 34 1,76 2,51 1 0 1,75

. 0,672541555
Acetilador
intermediario 34 1,44 1,94 1 0 2
Acetilador rdpido 10 1,7 1,42 2 0,25 2,75
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A andlise da figura 1 demonstrou que 25 (32,1%) dos participantes ndo
apresentaram nenhum evento, enquanto 26 (33,3%) relataram um unico evento
adverso e 27 (34,6%) experimentaram dois ou mais eventos adversos. Esses
achados indicam que, embora uma parcela consideravel da amostra ndo tenha
apresentado intercorréncias, a ocorréncia de multiplos eventos adversos foi

relativamente frequente, acometendo mais de um tergco dos pacientes avaliados.

Figura 1 - Descricdo da quantidade de eventos adversos e participantes que

tiveram mais de 1 evento

Distribuic@o de eventos por paciente
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27 (34.6%)
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=

0 1 2+
Nimero de eventos por paciente

Na figura 2 mostra a avaliacdo da frequéncia absoluta de eventos
adversos, onde verificou-se que a maioria dos individuos concentrou entre dois
e trés eventos, com 10 e 9 participantes, respectivamente. Um numero reduzido
de participantes apresentou quatro (n=2) ou cinco eventos (n=3), enquanto
ocorréncias isoladas atingiram nove, dez e até onze eventos adversos. Este
padrao evidencia que, embora a maior parte dos participantes apresente poucos
eventos, ha uma minoria que concentra um numero expressivo, possivelmente
relacionado a fatores individuais de susceptibilidade, caracteristicas clinicas

especificas ou potenciais interacdes medicamentosas.
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Figura 2 - Distribuicdo de participantes segundo o numero de eventos
adversos

Distribuicdo de pacientes segundo o niumero de eventos adversos
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Numero de eventos adversos

Resultados semelhantes sdo descritos na literatura, a qual aponta para a
heterogeneidade da manifestacdo de eventos adversos em pacientes
submetidos ao tratamento da infeccao latente pelo Mycobacterium tuberculosis
(STERLING et al., 2020; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). A
identificacdo de pacientes que acumulam mdultiplos eventos adversos reforca a
relevancia do monitoramento clinico continuo, visto que tais eventos podem
comprometer a adesdo terapéutica e, consequentemente, a efetividade do
tratamento proposto.

Figura 3 - Participantes por padrédo de recorréncia
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Na figura 3, apresenta a distribuicdo dos participantes segundo o padrao
de recorréncia dos eventos. Verifica que a maior propor¢cao correspondeu aos
individuos que apresentaram apenas um evento 26 (49,1%), seguida por
aqueles que tiveram recorréncia de tipos diferentes de eventos 22 (41,5%). A
menor parcela foi composta pelos participantes que apresentaram recorréncia
do mesmo tipo de evento 5 (9,4%).

Esses achados evidenciam que, embora quase metade dos participantes
tenha apresentado apenas um evento ao longo do acompanhamento, uma
proporcao expressiva manifestou multiplos eventos, em especial de naturezas
distintas. A recorréncia do mesmo tipo de evento adverso, identificada em 49,1%
da amostra, sugere a existéncia de fatores predisponentes especificos néo
adequadamente controlados no seguimento clinico desses participantes.

Segundo (PANAGIOTI et al. 2019), a recorréncia de eventos esta
associada a caracteristicas individuais dos pacientes, protocolos terapéuticos
inadequados e falhas nos processos assistenciais. A manutencao desse cenario
sugere deficiéncias nos sistemas de alerta precoce e nas estratégias de
intervencéo atualmente adotadas.

A significativa ocorréncia de recorréncia com tipos diferentes de eventos
(41,5%) representa um desafio ainda maior para a seguranca do paciente.
Conforme demonstrado por (NAJAFVAZADEH et al.2021), essa diversificacao
de manifestacdes adversas esta frequentemente relacionada a quadros clinicos
complexos, polifarmacia inadequada ou interacbes medicamentosas n&o
identificadas. Este achado sugere que as abordagens atuais de monitoramento,
frequentemente focadas em eventos isolados, séo insuficientes para lidar com a

natureza multifatorial dos eventos adversos.
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Figura 4 - Quantidade de eventos distintos por participantes
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A Figura 4 evidencia a distribuicdo da quantidade de eventos adversos
distintos por participante durante o tratamento da infeccdo latente por
tuberculose (ILTB). Verifica-se que a maioria dos participantes apresentou dois
eventos distintos (n=12; 44,4%), seguida por trés eventos (n=7; 25,9%) e um
evento (n=5; 18,5%). Uma menor propor¢ao apresentou cinco eventos distintos
(n=2; 7,4%) e quatro eventos (n=1; 3,7%).

Esses achados demonstram que a ocorréncia de multiplos eventos
adversos é frequente, uma vez que mais de 70% dos participantes relataram
dois ou mais tipos de eventos ao longo do tratamento. Tal perfil sugere que,
embora muitos desses eventos sejam de intensidade leve a moderada, sua
sobreposicao pode ampliar o impacto clinico, afetando a adesao terapéutica e a
gualidade de vida.

A literatura corrobora esses resultados. (STERLING et al.,2020)
observaram, em ensaio clinico multicéntrico, que 0s eventos adversos
relacionados ao tratamento de ILTB sdo comuns e frequentemente multiplos,
destacando manifestagBes gastrointestinais e hepatotdxicas. De forma

semelhante, (GETAHUN et al.,2020) ressaltam que esquemas encurtados de
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rifapentina e isoniazida apresentaram menor frequéncia de eventos adversos
graves, mas nao estiveram isentos da ocorréncia de multiplos sintomas.

Outro aspecto relevante refere ao risco de abandono terapéutico.
Segundo (ZENNER et al.2017), a adesao ao tratamento da ILTB é inversamente
proporcional ao numero e a intensidade dos eventos adversos, o que reforga a
necessidade de monitorizacdo clinica sistemética. Além disso, fatores
individuais, como idade, presenca de comorbidades e uso concomitante de
medicamentos, podem contribuir para o surgimento de eventos multiplos, como
demonstrado por (ALSDUREF et al.,2016).

Dessa forma, os resultados apresentados neste estudo se alinham a
tendéncia descrita em pesquisas internacionais, indicando que a maioria dos
pacientes ndo apresenta um Unico evento adverso isolado, mas sim um perfil de
multiplos eventos adversos, 0 que exige maior vigilancia da equipe de saude e
estratégias individualizadas de acompanhamento, visando a otimizacdo da
adesdao e da efetividade terapéutica.

Figura 5 - Composicado de sem/com EA por perfil e faixa etaria

Composicdo de Sem/Com EA por perfil e faixa etaria
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Na figura 5, apresenta a distribuicdo dos participantes com e sem eventos
adversos (EA), de acordo com o perfil de acetilador (lento, intermediério e rapido)
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e a faixa etaria (<50 e >50 anos). Verifica-se que, em ambos 0s grupos etarios,
a ocorréncia de EA foi predominante, embora com variagdes entre os diferentes
perfis.

Na faixa etaria <50 anos, observa-se maior propor¢cdo de EA entre os
acetiladores rapidos, enquanto os intermediarios apresentaram distribuicdo mais
equilibrada entre os grupos com e sem EA, ja os lentos tiveram uma proporcao
um pouco mais elevada do que os intermediarios. Os acetiladores
rapidos tiveram a maior proporcao de Eventos Adversos nesse grupo. Isso vai
ao encontro de estudos recentes, que mostram que metabolizadores rapidos ndo
estédo livres de riscos. Para algumas drogas, esse perfil pode levar a producéo
muito rapida de metabdlitos toxicos. Um estudo com a droga antituberculose
isoniazida confirmou que acetiladores rapidos tém maior risco de dano ao figado
porque geram essas substancias toéxicas em alta velocidade (RICHARDSON et
al., 2019). Ja entre os participantes >50 anos, a presenca de EA foi mais
expressiva nos acetiladores lentos seguidos dos intermediario, ao passo que 0s
rapidos apresentaram menor frequéncia relativa.

As alteracdes fisiologicas inerentes ao envelhecimento, como o declinio
da funcéo renal e da capacidade de clearance hepatico, podem exacerbar o
acumulo sistémico de farmacos cuja eliminacdo € dependente da acetilacao.
Essa superposicdo de fatores de risco farmacogenético e fisiologico em idosos
metabolizadores lentos foi consistentemente associada a um maior risco de
hospitalizacbes por reacfes adversas a medicamentos em uma revisao
sistematica (CICALI et al., 2019).

Dessa forma, os resultados reforcam a necessidade de considerar fatores
genéticos e clinicos de maneira integrada na avaliacdo do risco de EA,
destacando a relevancia de estratégias de acompanhamento individualizado na

prética clinica.
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Figura 6 - Eventos adversos por semana (1-12) por perfil de acetilacédo
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Figura 7 - Contagem de eventos adversos por semana e categoria
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A andlise da distribuicAo dos eventos adversos ao longo das doze
semanas de acompanhamento representados na figura 6 e 7, mostra a
distribuicdo dos eventos adversos ao longo das 12 semanas de
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acompanhamento, de acordo com o perfil de acetilagdo (r4pido, lento e
intermediario). Nota-se que a segunda semana concentrou 0 maior numero de
eventos adversos, ultrapassando 20 ocorréncias, principalmente entre os
acetiladores intermediarios e lentos. Esse aumento coincide com o periodo em
gue foi realizado o ajuste de dose do tratamento de ILTB conforme o perfil de
acetilacdo. Esperava-se que os acetiladores lentos, que receberam doses
menores, apresentassem redugéo na ocorréncia de eventos adversos, enquanto
os acetiladores rapidos, submetidos a doses mais elevadas, tivessem maior
frequéncia de eventos. No entanto, o grafico mostra que, mesmo apdés o ajuste,
a segunda semana foi marcada por um pico de eventos adversos, sugerindo que
outros fatores, além da dose, possam ter contribuido para essa ocorréncia.

Esse resultado revela um comportamento interessante e possivelmente
multifatorial na ocorréncia dos eventos adversos ao longo do tratamento da ILTB.
A concentracdo elevada de eventos na segunda semana, mesmo apos o ajuste
de dose conforme o perfil de acetilacdo, sugere que o metabolismo individual
dos participantes e a adaptacdo inicial ao medicamento podem ter
desempenhado papel importante. Durante as primeiras semanas, 0 organismo
ainda esta se ajustando a presenca do farmaco e pode apresentar reacoes
relacionadas a sensibilizacao inicial, independentemente da dose. (DIAZ et al.,
2024).

Durante esse pico da segunda semana, o ajuste de dose realizado nesse
momento pode ter provocado flutuacdes temporarias nas concentracfes
plasmaticas do medicamento, especialmente entre os acetiladores lentos, que
metabolizam o farmaco mais lentamente, favorecendo o acumulo de metabolitos
toxicos e, consequentemente, o surgimento de efeitos adversos, conforme
observado em estudos que associam 0 genoétipo *NAT25B/5B a maior
hepatotoxicidade induzida por farmacos antituberculose (SANTOS et al., 2018).

Por outro lado, o fato de os acetiladores rapidos, mesmo recebendo doses
mais elevadas, ndo apresentarem proporcionalmente mais eventos adversos,
pode indicar que sua maior capacidade de metabolizacao conferiu certa protecéo
contra 0 acumulo de metabdlitos reativos. Também é possivel que fatores
individuais, como comorbidades, uso concomitante de outros medicamentos,

variacdes genéticas em enzimas além do NAT2, diferencas na absor¢cédo ou na
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adesao, tenham influenciado esses resultados. (SEKAGGYA-WILTSHIRE et al.,
2024).

Assim, o pico de eventos na segunda semana nao se explica apenas pelo
ajuste de dose conforme o perfil de acetilagdo, mas provavelmente reflete uma
combinacdo entre caracteristicas metabdlicas, genéticas e clinicas dos
participantes reforcando a importancia do monitoramento clinico rigoroso,
especialmente nas fases iniciais do tratamento.

Considerando o perfil de acetilagdo, verificou-se que os acetiladores
intermediarios apresentaram a maior proporcao de eventos adversos, seguidos
pelos acetiladores lentos e, em menor frequéncia, pelos acetiladores rapidos. Tal
distribui¢do indica que o feno6tipo metabdlico pode influenciar a suscetibilidade a
eventos adversos, 0 que esta em conformidade com estudos que descrevem o
impacto das variacdes genéticas na velocidade de acetilacdo da isoniazida sobre
a eficacia e a toxicidade do tratamento (HUANG; SU; HUANG, 2020; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2020).

A administracao da dose modificada em funcéo do perfil de acetilacdo néo
promoveu a reducdo de eventos adversos na segunda semana de
acompanhamento, registrando-se, na verdade, um aumento em sua ocorréncia.
Entretanto, a partir da terceira semana em diante, observou-se uma reducao
gradual dos efeitos adversos. E possivel que o ajuste de dose tenha contribuido
para essa melhora progressiva. Apesar disso, a diferenca na incidéncia de
eventos adversos entre os diferentes perfis de acetilacdo ainda persistiu, ndo
sendo totalmente eliminada pela intervencao.

No que se refere as categorias de eventos adversos, 0s mais prevalentes
foram os distarbios gastrointestinais, seguidos por manifestacdes sistémicas,
como febre e mal-estar, e por distirbios do sistema nervoso e
musculoesqueléticos. A predominancia de manifestacdes gastrointestinais,
sobretudo nas semanas iniciais, é consistente com o perfil de reacdes adversas
mais comumente associadas ao tratamento da infeccdo latente pelo
Mycobacterium tuberculosis (STERLING et al., 2020). Em menor proporcao,
foram identificados eventos cutaneos, respiratorios, urinarios e cardiovasculares,
0 que evidencia a diversidade de manifestacdes clinicas possiveis durante o

tratamento.
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Esses achados possuem implicagdes clinicas relevantes. Primeiramente,
reforcam a necessidade de estratégias de farmacovigilancia mais intensivas no
inicio do tratamento, periodo critico em que a adesdo pode ser comprometida
pela ocorréncia de eventos adversos. Além disso, evidenciam que o perfil
metabdlico do paciente pode constituir fator de risco para toxicidade, aspecto
gue deve ser considerado em abordagens futuras voltadas a individualizacéo
terapéutica. Por fim, a predominancia de distarbios gastrointestinais ressalta a
importancia de intervencdes precoces e orientacdes educativas para manejo
desses sintomas, visando melhorar a tolerabilidade e reduzir o abandono do
regime terapéutico.

Figura 8 - Contagem de eventos adversos por semana e categoria por perfil de
acetilacéo
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A Figura 8 apresenta a andlise da contagem de eventos adversos por
semana e categoria, estratificada pelo perfil de acetilacéo, evidenciou diferencas
relevantes na frequéncia e distribuicdo das rea¢des ao longo do tratamento.

No grupo dos acetiladores intermediarios, verificou-se maior numero
absoluto de eventos adversos, sobretudo nas trés primeiras semanas de
tratamento, com pico na segunda semana. As categorias mais prevalentes foram
distirbios cutaneos, gastrointestinais e do sistema nervoso, seguidos por
manifestagbes do trato urinario e eventos classificados como “outros”. Esse

comportamento sugere que individuos com metabolismo intermediario
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apresentam maior suscetibilidade a efeitos adversos nas fases iniciais da
terapia, possivelmente devido a exposicao plasméatica intermediaria a isoniazida.
Estudos prévios demonstram que 0s eventos adversos tendem a se concentrar
nos estagios iniciais do tratamento, periodo de maior adaptacdo metabdlica ao
farmaco (DODGE et al., 2021; STERLING et al., 2020).

Entre os acetiladores lentos, observou-se distribuicdo mais homogénea
dos eventos adversos ao longo das semanas, ainda que em menor intensidade
guando comparados aos intermediarios. As manifestacbes mais recorrentes
corresponderam a distarbios gastrointestinais, cutaneos e do sistema nervoso
central. Esse padrédo pode ser explicado pela maior biodisponibilidade da
isoniazida em individuos com metabolismo lento, resultando em efeitos adversos
persistentes ou recorrentes. A literatura refor¢ca esse achado, indicando risco
ampliado de toxicidade medicamentosa em pacientes com perfil lento de
acetilacdo (HUANG; SU; HUANG, 2020).

Nos acetiladores rapidos, identificou-se menor numero de eventos
adversos em comparacao aos demais perfis, concentrados principalmente nas
trés primeiras semanas de tratamento, com maior intensidade na terceira
semana. Predominaram distlrbios gastrointestinais e cutaneos, embora em
menor magnitude. Essa baixa frequéncia de eventos pode ser atribuida a rapida
metabolizacdo da isoniazida, a qual resulta em menores concentracdes séricas
do farmaco e, consequentemente, em menor toxicidade clinica.

De forma geral, constatou-se que, embora os eventos adversos tenham
ocorrido em todos os perfis de acetilacéo, a frequéncia e a distribuicdo variaram
de acordo com a velocidade de metabolizacdo da isoniazida. Esses resultados
reforcam a relevancia da estratificacdo por perfil genético de acetilacdo no
acompanhamento clinico, uma vez que esse fator pode influenciar ndo apenas
a suscetibilidade, mas também a tipologia dos eventos adversos. Ademais, a
predominancia de manifestacbes leves e autolimitadas é consistente com
achados de estudos internacionais, 0s quais descrevem baixa taxa de
descontinuidade do tratamento em regimes preventivos para infec¢éo latente por
Mycobacterium tuberculosis (STERLING et al., 2020; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020).
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Figura 9 - Composicéo de gravidade por perfil
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A Figura 9 apresenta a composicao da gravidade (classificada como G1—
G2 e G3—-G4) de acordo com o perfil de acetilacdo (lento, intermediario e rapido).
Verifica-se que, em todos os perfis, houve predominancia dos casos
pertencentes as categorias G1-G2, enquanto 0s casos classificados como G3—
G4 representaram uma proporcao reduzida dentro de cada grupo. O teste exato
de Fisher (Monte Carlo) indicou valor de p = 0,7359, evidenciando auséncia de
associacao estatisticamente significativa entre o perfil de acetilacdo e a
gravidade observada. Dessa forma, observa-se que a distribuicdo da gravidade
€ semelhante entre os diferentes perfis de acetiladores.

Os resultados obtidos sugerem que o perfil de acetilagdo da enzima N-
acetiltransferase 2 (NAT2), responsavel pelo metabolismo da isoniazida, ndo
apresenta associagao significativa com a gravidade clinica. Essa auséncia de
diferenca significativa entre os perfis de acetilacdo esta em consonéncia com
estudos recentes que apontam que o fenotipo de acetilacdo influencia
principalmente a ocorréncia de eventos adversos, especialmente a
hepatotoxicidade induzida pela isoniazida, e ndo necessariamente a gravidade
clinica da infec¢do ou a resposta terapéutica (ZHAO et al., 2021; GAO et al.,
2022).
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Individuos classificados como acetiladores lentos apresentam maior risco
de elevacdo de transaminases e desenvolvimento de toxicidade hepética
durante o tratamento, contudo, o impacto desse perfil sobre a eficicia terapéutica
e a evolucdo clinica mostra-se limitado, sobretudo em esquemas de curta
duracdo e sob monitoramento clinico adequado. (GAO et al., 2022;CHEN et
al.,2023),

Estudos populacionais corroboram essa evidéncia, sugerindo que a
gravidade dos desfechos clinicos estd mais fortemente associada a fatores
multifatoriais, tais como presenca de comorbidades, adesdo ao tratamento e
coinfeccbes, do que ao perfil genético isolado (SINGH et al., 2020; ZHANG et
al., 2023).

Assim, os achados do presente estudo reforcam a hipétese de que o perfil
de acetilagdo NAT2 néo constitui um determinante direto da gravidade clinica.
Entretanto, destaca-se sua relevancia em outros aspectos da terapéutica,
notadamente no risco de toxicidade medicamentosa e na possibilidade de
individualizacdo da dose de isoniazida no contexto da farmacogenética aplicada
ao tratamento da infeccao latente por Mycobacterium tuberculosis.

Limitacbes deste estudo que merecem destaque incluem o pequeno
tamanho do subgrupo de acetiladores rapidos (n = 10), o que reduz o poder para
detectar diferencas sutis; auséncia de controle completo por potenciais fatores
de confusao (funcdo hepatica basal, uso de alcool, adesédo ao tratamento); e a
impossibilidade de inferir causalidade por se tratar de desenho observacional.
Estudos prospectivos, com amostras maiores e integracdo de dados
farmacocinéticos e gendmicos complementares, sdo recomendados para
esclarecer com maior precisdo a magnitude do efeito do perfil de acetilacdo

sobre eventos adversos em ILTB.

7 CONCLUSAO

O presente estudo teve como propdsito caracterizar o perfil de acetilagéo
de individuos com infec¢éo latente por Mycobacterium tuberculosis submetidos
ao tratamento com isoniazida e avaliar a ocorréncia e gravidade dos eventos
adversos relacionados ao uso do farmaco, considerando o ajuste posoldgico
conforme o perfil metabdlico identificado. Os resultados evidenciaram

predominancia dos fendtipos intermediario e lento, em consonéancia com
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achados de pesquisas nacionais e internacionais, e auséncia de associagéo
estatisticamente significativa entre o perfil de acetilacdo e variaveis
sociodemograficas ou clinicas, bem como com a frequéncia e gravidade dos
eventos adversos.

Verificou-se maior ocorréncia de eventos adversos em individuos com
idade superior a 50 anos, o que pode estar relacionado a alteracgdes fisiologicas
e metabdlicas préprias do envelhecimento. A analise temporal demonstrou maior
incidéncia nas primeiras semanas de tratamento, com pico na segunda semana
e reducdo gradual nas subsequentes, indicando a necessidade de
monitoramento intensivo nesse periodo critico. Embora o ajuste da dose
conforme o perfil de acetilagcdo ndo tenha promovido reducao significativa dos
eventos adversos, 0 numero reduzido de participantes pode ter comprometido a
robustez estatistica da analise.

A ocorréncia de multiplos eventos adversos em um mesmo participante
reforca a natureza multifatorial dessas manifestacdes, influenciadas por
aspectos geneéticos, clinicos e ambientais. Assim, conclui-se que o perfil de
acetilacdo, isoladamente, ndo constitui fator determinante na ocorréncia ou
gravidade dos eventos adversos relacionados a isoniazida, mas representa uma
ferramenta relevante para a compreensdo da variabilidade individual no
tratamento da infeccédo latente por tuberculose.

Dessa forma, retoma-se a tese de que o conhecimento do perfil de
acetilacdo pode subsidiar préaticas de cuidado mais seguras e eficazes. Tais
estratégias podem otimizar a adesado terapéutica, reduzir a ocorréncia de
reacdes adversas e promover o uso racional de medicamentos, contribuindo

para o fortalecimento das acfes de controle da tuberculose latente e ativa.
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