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Resumo

A tuberculose, pela sua incidéncia, morbilidade e mortalidade, continua a ser um problema
premente de salde publica. A Isoniazida permanece um dos farmacos mais eficazes no seu
tratamento, apresentando, no entanto, um efeito adverso grave e potencialmente fatal na forma
de hepatotoxicidade. A hepatotoxicidade induzida pela Isoniazida é um fenétipo multifatorial,
com componentes genéticos e ndo genéticos. Os fatores genéticos conhecidos conseguem
explicar apenas uma minoria dos casos, pelo que foi realizado um estudo de gene candidato
para averiguar se o polimorfismo rs1800797 (-597G/A) do gene da IL-6 era uma variante de

suscetibilidade a hepatite toxica induzida pela Isoniazida.

O ADN foi extraido a partir do sangue periférico de 157 doentes com tuberculose pulmonar
submetidos a tratamento que incluia Isoniazida, 62 dos quais desenvolveram

hepatotoxicidade. A genotipagem foi realizada por sequenciacdo de Sanger.

A andlise estatistica — teste de x2 e odds ratio — sugere que 0s genotipos com um alelo A
(adenina) do gene da IL-6, homozigotos ou heterozigotos, tém um risco aumentado de
hepatotoxicidade induzida pela INH comparativamente aos individuos homozigotos para o
alelo G (guanina) (OR —2.29 IC 95%; P = 0.016).

Os resultados obtidos sdo consonantes com evidéncias recentes sobre o papel crucial da IL-6
na regeneracdo hepatica apds agressdo mecanica ou citotoxica e sobre a atividade

imunogeénica da Isoniazida como causa direta da lesdo hepatica.

Por fim, o trabalho sugere algumas pistas para a investigacao futura.

Palavras-Chave: Hepatotoxicidade, Isoniazida, Interleucina 6.



Abstract

Tuberculosis, due to its incidence, morbidity and mortality, still represents a pressing public
health problem. lIsoniazid persists as one of the most effective drugs for its treatment,
evidencing, however, a serious and potentially fatal adverse effect in the form of
hepatotoxicity. Isoniazid-induced hepatotoxicity is a multifactorial phenotype, influenced
both by genetic and non-genetic factors. Known genetic risks can only explain a minority of
cases, so a candidate-gene study was performed in order to ascertain whether the rs1800797
polymorphism (-597G/A) of the IL-6 gene could be a variant of susceptibility for Isoniazid-

induced toxic hepatitis.

The DNA for the study was obtained from peripheral blood of 157 patients with pulmonary
tuberculosis undergoing Isoniazid treatment, 62 of whom developed hepatotoxicity.

Genotyping was performed by the Sanger sequencing method.

Statistical analysis — 2 test and odds ratio — suggests that genotypes with an A allele
(adenine) of the IL-6 gene, homozygous or heterozygous, have an increased risk of INH-
induced hepatotoxicity when compared to homozygous individuals caring the G allele
(guanine) (OR - 2.29 CI 95%; P = 0.016).

The results are consistent with recent evidence on the crucial role of IL-6 in liver regeneration
after mechanical or cytotoxic aggression and the immunogenic activity of isoniazid as a direct

cause of liver damage.

Finally, the paper suggests some clues for future research.

Keywords: Hepatotoxicity, Isoniazid, Interleukin 6.



Abreviaturas

ADN - Acido desoxirribonucleico
ALT — Alanina transaminase

AST — Aspartato transaminase

%2 — Chi-Quadrado

CYP2EL1 - Citocromo P450 2E1
HT — Hepatotoxicidade

IL-1 - Interleucina 1

IL-6 — Interleucina 6

INH — Isoniazida

PCR - Polymerase Chain Reaction
SNP — Single Nucleotide Polymorphism
TB — Tuberculose

TNF — Tumor Necrosis Factor

VIH — Virus da imunodeficiéncia humana



Introducéo

A tuberculose, desencadeada por bacilo Mycobacterium tuberculosis, € uma doenca infeciosa
que, segundo os dados de 2014, afetava mundialmente mais de 9,6 milhdes de pessoas, tendo
sido responsavel por 1,5 milhGes de mortes nesse ano. Estima-se que 5 a 15% dos 2-3 mil
milhGes de portadores do microrganismo venham a desenvolver a doenca ao longo da vida,

sendo os individuos VIH positivos particularmente vulneraveis.(1)

A Isoniazida (INH), utilizada desde a década de 1950, continua a ser um farmaco de primeira
linha no tratamento da tuberculose, consistindo 0 seu mecanismo de acdo em inibir a sintese
da parede celular do bacilo. O tratamento preconizado para a doenca diagnosticada de novo
pressupde a toma da Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida e Etambutol durante 2 meses e da
Isoniazida e Rifampicina nos 4 meses subsequentes; em contexto de profilaxia é consensual
administrar a lIsoniazida durante 6 a 9 meses ou esta associada a Rifampicina durante 3

meses.(2-4)

A INH é uma das principais causas de hepatites toxicas agudas induzidas por farmacos, sendo
esse 0 seu efeito secundario mais nocivo. Esta complicacdo ocorre em 10 a 15% dos
individuos submetidos a terapéutica, podendo conduzir a hepatites fulminantes com
necessidade de transplante hepéatico, ou mesmo a morte do doente. O problema é extensivo
aos individuos sob terapéutica profilatica, uma indicacdo que para além do contacto de risco
com infetados, passou a incluir um ndmero crescente de doentes submetidos a terapéuticas
bioldgicas com anti-TNF. Quando em associagdo com a Rifampicina — um potente indutor
enzimatico — o risco de hepatotoxicidade aumenta.(5-8)

A suscetibilidade individual a hepatotoxicidade induzida pela INH é um fenétipo multifatorial
e depende de fatores genéticos (mdaltiplas variantes de baixa penetrancia), que condicionam o
metabolismo do farmaco e a resposta imunoinflamatéria do organismo, e fatores nédo
genéticos, incluindo os ambientais. A influéncia ambiental inclui o microambiente celular
(metabolismo celular), bioldgico individual (fatores hormonais e resposta imunoinflamatoria)
e meio ambiente externo, e para além do efeito direto, a sua participacdo no fendtipo
hepatotoxicidade pode ocorrer por alteragdo dos perfis epigenéticos.(9)

A concentracdo sérica da Isoniazida é determinada em grande parte por polimorfismos da
enzima N-acetiltransferase, codificada pelo gene NAT2. Em funcdo do seu gendtipo, 0s
individuos podem ser classificados em acetiladores lentos, intermédios ou répidos. Os

acetiladores lentos tém 2 a 4 vezes o risco dos acetiladores rapidos de desenvolverem
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hepatotoxicidade.(10) A variante missense V444A (rs2287622) do gene ABCB11, responsavel
pela codificacdo de uma proteina de transporte de sais biliares, tem sido de igual modo
associada a lesdo hepatica de diversas etiologias.(11) Apesar de representarem um avanco
significativo na compreensdo dos fatores subjacentes a hepatotoxicidade induzida pela
Isoniazida, as variantes do NAT2 e do ABCB11 ndo conseguem explicar muitos dos casos
observados.(6,12,13)

A interleucina 6, uma citocina pleiotropica que intervém na hematopoiese, oncogénese e
combate de infecGes, € responsavel, nos hepatocitos, pela ativacdo, em resposta a agressdo,
das proteinas da fase aguda de resposta inflamatoria.(14) Desempenha um papel igualmente
importante ao nivel da reducdo de suscetibilidade a tuberculose(15) e de constituicdo de
resposta imune adquirida a essa infecdo, bem como na regeneracdo do tecido hepatico apos

lesdo por meios fisicos ou agentes quimicos.(16-20)

O polimorfismo de tipo SNP rs1800797 (-597G/A), situado na regido promotora do gene da
IL-6, podera ter um impacto na regulacdo da sua expressdo, condicionando 0s niveis sericos
da citocina. A frequéncia dos gendétipos deste polimorfismo foi estudada em diferentes
populacoes, verificando-se diferencas significativas entre as popula¢@es caucasianas, asiaticas

e afro-americanas (Tabela 1).(21)

Tabela 1 — Frequéncia de IL-6 -597G/A (rs1800797) em varias populacdes descritas.

Frequéncia genotipica (%) Frequéncia alélica (%)
Populacao N
GG GA AA G A
Checos 107 15.89 47.66 36.45 39.72 60.28
Finlandeses 483 21.33 46.79 31.88 44.72 55.28
Britanicos 127 36.22 53.54 10.24 62.99 37.01
Indianos 40 72.50 20.00 7.50 82.50 17.50
Afroamericanos | 579 87.57 11.57 0.86 93.35 6.65
Coreanos 1024 99.51 0.49 0 99.76 0.24
Japoneses 189 100 0 0 100 0
Chineses (Han) | 232 100 0 0 100 0
Chineses (Hui) | 96 98.96 1.04 0 99.48 0.52

Legenda: N — nimero de individuos estudados
Adaptado a partir de: Interleukin-6 genotypes and serum levels in Chinese Hui population



Realizou-se um estudo de gene candidato com o objetivo de verificar se o polimorfismo
rs1800797 do gene da IL-6 era uma variante de suscetibilidade a hepatite toxica induzida pela
Isoniazida. Este trabalho faz parte integrante de um projeto de investigacdo que pretende
identificar genes de suscetibilidade a este fenotipo e averiguar o beneficio da terapéutica
personalizada da INH baseada na genotipagem comparativamente com o tratamento
padronizado.



Materiais e metodos
Descric¢éo da populacéo

Estudaram-se 157 individuos — de raca caucasiana — ndo consanguineos e com diagnostico de
tuberculose pulmonar. Foram excluidos os candidatos com antecedentes de doenca alcodlica
hepética, infecdo por VIH e hepatites B e C. O plano terapéutico de todos os participantes
incluia a Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida e Etambutol. Os resultados dos testes de
funcdo hepatica — antes de se ter iniciado o tratamento — revelaram valores de transaminases,
ALT e AST, dentro dos limites da normalidade. As carateristicas da populacdo sdo resumidas

na tabela 2.

Foram retrospetivamente selecionados individuos que tinham desenvolvido hepatotoxicidade
e incluidos todos os que durante o periodo do estudo (2011-2015) a desenvolveram. Os
doentes foram tratados no CHUC (Dr.2 Celeste Alcobia) e nos Centros de Diagnostico

Pneumoldgico do Centro (Dr.2 Celeste Alcobia) e Vendas Novas (Dr. Miguel Vilar).

Tabela 2 — Carateristicas da populacao estudada.

Homens Mulheres
Carateristicas
N (%) Idade média N (%) Idade média
Geral 48 (50.5 50 anos 47 (495 46 anos
(0.3) dp -16.83 (49.5) dp -15.6
ComHT |29 (46.8 52 anos 33 (53.2 48 anos
(46.8) dp -16.5 (3.2) dp -15.8

N — nGmero de participantes; HT — hepatotoxicidade; dp — desvio padrdo

Todos os participantes foram classificados em funcdo do grau de hepatotoxicidade que
manifestaram no decurso da terapéutica (Tabela 3), tendo-se considerado como ligeira para
valores das enzimas ALT e AST 1.5 vezes superiores aos valores de referéncia do laboratorio,
e como hepatite toxica para niveis 3 vezes superiores na presenca de sintomas ou > 5 vezes

superiores na sua auséncia.



Tabela 3 — Classificagdo do grau de hepatotoxicidade.

Grau Descricéo N (%)
0 Sem hepatotoxicidade 95 (60.51)
1 Hepatotoxicidade ligeira 20 (12.74)
2 Hepatite toxica 39 (24.84)
3 Necessidade de transplante ou morte 3(1.91)

Todos os participantes foram informados sobre o estudo e assinaram 0 consentimento

informado. O estudo foi aprovado pela comissédo de ética dos HUC (atual CHUC).

Extracdo de ADN

O ADN foi extraido a partir do sangue periférico dos doentes que aceitaram participar no
estudo através do Kit QlAamp DNA mini Kit® (Qiagen, Hilden, Germany).

De inicio, procedeu-se ao isolamento do “buffy coat” por centrifugagdo em coluna de
Lymphoprep. Apos lavagem com PBS e centrifugacdo (20.000 x g durante 3min), as células
foram ressuspensas em PBS até perfazer 200ul; adicionaram-se posteriormente 20ul de
proteinase K e 200ul de tampdo AL, agitando-se a mistura no vortex por 15s e deixando-se na
incubadora a 56°C durante 10min. Adicionaram-se depois 200ul de etanol (96-100%), com
sucessiva agitacdo de 15s no vortex, colocou-se o produto resultante na coluna QIAamp
(aplicada num tubo coletor) e centrifugou-se a 6.000 x g durante 1min. Prosseguiu-se com a
substituicdo do tubo coletor por outro, aplicando-se de seguida 500ul de tampdo AW1 e
centrifugando-se de novo a 6.000 x g por 1min. Recorreu-se a0 mesmo procedimento para
500ul de tampdo AW2 mas com uma centrifugacdo de 20.000 x g durante 3min. De forma a
assegurar a total eliminacdo do tampdo AW2, foi substituido o tubo coletor e voltou-se a
realizar a centrifugacao, mas apenas por 1min. No passo seguinte, mudou-se a coluna para um
tubo de 1,5ml e acrescentaram-se 100 a 200ul de tampdo AE. Apo6s 5min, o produto foi
centrifugado a 6.000 x g durante 1min, com posterior preservacdo do eluido a -20°C até a sua

quantificacéo.
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Quantificacao e avaliacdo da pureza das amostras

Depois da quantificagdo do ADN das amostras, foi avaliado o seu grau de pureza através de
espetrofotometria — com a leitura das absorvancias dos comprimentos de onda de 260/280nm
e 260/230nm — sendo considerado como normal o valor compreendido entre 1,8-2,0 e 1,8-2,2,
respetivamente. Esta determinacéo foi realizada com recurso ao aparelho de espetrofotometria
Nanodrop (Nanodrop ND-1000, Thermo Scientific).

PCR

Um segmento do gene da IL-6 incluindo o rs1800797 e um outro SNP, o rs1800796, (Fig. 1)

foi amplificado utilizando os primers apresentados na tabela 4.(22)

wlt

[

CEBACCTCOTY JCAacCagagag CaaagrLccLC actgggagda TTLCoccaaggg grLcactTggg

[T
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Figura 1 — Sequéncia do gene da IL-6 estudada. Sequéncia retirada da base de dados
NG_011640.1 GI:225543208 (Homo sapiens interleukin 6 (IL6), RefSeqGene on chromosome 7).
Localiza-se o polimorfismo e os primers (a azul). Assinala-se o polimorfismo rs1800796 (-572G/C), a
vermelho, 1° exdo, a castanho e o 1° cod&o, na posic¢do 5117, a amarelo.

Em cada amplificagdo foi utilizado um volume final de 25ul, incluindo 150 ng de ADN,
MgCl, a 1.5 mM, dNTPs a 200 uM, 0.5ul de cada um dos primers — forvard e reverse — a
10puM, tampédo 1x (Qiagen, Hilden, Germany) e 0.2ul de Tag DNA polimerase (Qiagen,
Hilden, Germany).

Depois de uma desnaturacéo inicial de 5 min a 95°C, seguiram-se 35 ciclos de 30 segundos a

95°C, destinados a desnaturacdo do DNA, 30 segundos de annealing (ver Tabela 4) e 30
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segundos de extensdo a 55°C; seguindo-se uma extensdo final a 55°C por 5 minutos. O
processo realizou-se no termociclador “My cycler” (Biorad).

De forma a verificar a qualidade de amplificagdo, nomeadamente a intensidade de sinal e
especificidade, e a auséncia de contaminacao, procedeu-se a eletroforese em gel de agarose a
3%. Este foi preparado com 4pl de brometo de etideo e 2,25mg de agarose para um volume
final de 75ml. Para a corrida, apos a solidificacdo do gel, foram aplicados 5ul de produto de
PCR, 1ul de loading buffer tipo IV e 1ul de marcador de peso molecular HiperLadderTM 1I
(Invitrogen,CA,USA). Em cada amplificacdo usou-se um controlo de contaminagdo, sem
amostra de DNA.

O segmento amplificado foi posteriormente sequenciado de modo a identificar o
polimorfismo -597G/A (rs1800797) do gene da IL6.

Tabela 4 — Sequéncias de primers e temperatura de annealing utilizadas na amplificag&o.

Gene Primers Temp. de annealing

L6 F: 5°- GGAGACGCCTTGAAGTAACTGC - 3’ 55 oC
R: 5’- AGTTTCCTCTGACTCCATCGCAG -3’

Legenda: F — Forward; R — Reverse. Recorreu-se aos mesmos primers e temperaturas de annealing
tanto para a primeira PCR como para a sequenciacao.
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Sequenciacéo do produto de PCR

O método aplicado foi o de sequenciacdo de Sanger, com preparacdo de amostras em trés
etapas: purificacdo inicial do produto de PCR, reacdo de sequenciacéo e purificacdo final.

O produto de PCR foi purificado com recurso ao kit JetQuick (Genomed). Acrescentaram-se
400l da solugdo H1 por cada 100ul da amostra, aplicando-se posteriormente a mistura a
coluna previamente colocada num microtubo de 1,5ml. Centrifugou-se, de seguida, a 12.000 x
g durante 1min. Apds adicionar 500l da solucdo H2, efetuou-se duas vezes a centrifugacéo.
O passo seguinte consistiu em transferir a coluna para um outro microtubo de 1,5ml, adicionar
30l de &gua destilada e esterilizada diretamente no centro da malha de silica, e centrifugar a
12.000 x g durante 2 minutos.

A reacédo de sequenciacéo foi preparada com recurso a 13pl de H,O, 2ul de tampéo (Applied
Biosystems, CA, USA), 2ul de terminadores (BigDye Terminator v1.1, Applied Biosystems,
CA, USA), 2ul do primer reverse a 10uM — idéntico ao da primeira amplificacdo, e 1ul do
produto de PCR purificado. Realizou-se num termociclador MyCycler (Bio-Rad), com 1min a
96°C e 25 ciclos de 10s a 96°C, 5s a 55°C e 4min a 55°C.

Efetuou-se, de seguida, a purificacdo do produto resultante da sequenciacdo através da sua
aplicacdo numa coluna de resina Sephadex G-50 Fine DNA Grade (GE Healthcare,

Sweden), seguida de centrifugacdo a 6.000 x g durante 1 minuto.

Posteriormente, aplicou-se uma mistura composta por 5ul da amostra purificada e 12ul de
formamida Hi-Di™ (Applied Biosystems) numa placa de sequenciagdo, sendo a eletroforese
capilar realizada num sequenciador automatico ABI PRISM 3130 (Applied Biosystems and
Hitachi). A analise dos resultados foi efetuada com o software Sequencing Analysis v5.2

(Applied Biosystems, CA. USA), exemplificada na figura 2.

Analise estatistica

Recorreu-se ao software Excel 2016 (Microsoft Corporation) para processamento dos dados
obtidos e ao IBM SPSS Statistics — Version 19 (SPSS, Inc., IBM Company) para a sua
posterior analise estatistica. Utilizaram-se os testes de x2 e odds ratio, considerando-se como

estatisticamente significativo um valor de p < 0.05.
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Figura 2 — Posicao relativa do SNP rs1800797 e eletroforograma de sequenciacéo do
segmento amplificado do gene IL-6. A — Sequéncia onde se insere 0 SNP rs1800797, como vem
descrita na base de dados SNP (print screen da dbSNP); B — Eletroforograma de sequencia¢do do
segmento amplificado do gene da IL-6 estando assinalado o ponto de heterozigotia que identifica um

heterozigoto AG.
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Resultados
IL-6 -597G/A (rs1800797)

Os 157 individuos estudados incluiram 62 que desenvolveram hepatotoxicidade de algum
grau. Para os efeitos de andlise estatistica e tendo em consideracdo a dimensao da populagéo,
os doentes foram agrupados segundo a auséncia (grau 0) ou presenga (graus 1 a 3) de

hepatotoxicidade.

A tabela 5 ilustra a distribuicdo de casos com e sem hepatotoxicidade em fungdo dos
gendtipos do polimorfismo IL-6 -597G/A (rs1800797).

Tabela 5 — Hepatotoxicidade em funcdo dos genotipos observados.

. Hepatotoxicidade OR
Genotipo Total P (95% IC)
Ausente Presente 0
N 49 44 93
AAEAG ol s27% 47.3% 100,0%
N 46 18 64
GG 0.016 2.29
wl  71,9% 28.1% 100,0% (1.16 — 4.53)
N 95 62 157
Total
%|  60,5% 39,5% 100,0%

N — Numero; OR — Odds Ratio; IC — Intervalo de confianca

Na amostra da populagédo estudada, a frequéncia do alelo A foi de 0.334 e a do alelo G —
0.666. A frequéncia genotipica, por sua vez, tem a seguinte distribuicdo: genotipo AA —
7.64%, AG — 51.59%, GG - 40.76%. Confirmou-se que a populacdo estava em equilibrio de
Hardy-Weinberg (P - 0,12).

Os resultados sugerem que os gendtipos com um alelo A (adenina) do gene da IL-6,
homozigotos ou heterozigotos, tém um risco aumentado de hepatotoxicidade induzida pela
INH comparativamente aos individuos homozigotos para o alelo G (guanina) (OR —2.29 IC

95%; P = 0.016). Considerou-se como estatisticamente significativo um valor de p < 0.05.

IL-6 -572G/C (rs1800796)

No decurso do trabalho, foi ainda encontrado um achado da sequenciagdo na forma de

polimorfismo IL-6 -572G/C. A sua variabilidade foi, no entanto, muito reduzida.

15



Discussao

Os resultados sugerem que o gene da IL-6 € um gene de suscetibilidade para a hepatite toxica
induzida pela INH, sendo o alelo A a variante de risco.

Sabe-se atualmente que a IL-6, uma citocina pleiotrépica com efeito em diferentes células, é
produzida localmente nos tecidos e libertada em situacfes de perturbacdo da homeostase,
nomeadamente em casos de endotoxémia, trauma ou infecdo aguda. Ao mesmo tempo, a IL-6,
tal como o TNF-a e a IL-1, é essencial no processo de indugdo de resposta imune sistémica ao
desencadear febre, elevar niveis de corticosteroides e estimular a producdo hepética de
proteinas de fase aguda, sobretudo inibidores de protéases. Intervém, também, na
diferenciacdo e maturacdo dos linfocitos B e T, bem como na dos mieloblastos,
megacariécitos, osteoclastos e hepatocitos. Dependendo das carateristicas do microambiente
em que se encontra, a IL-6 tem capacidade para modular os mecanismos de proliferacdo e
apoptose celular. Em modelos animais submetidos a hepatectomia parcial, a elevacdo dos
niveis da IL-6 foi associada a transicéo de fase celular GO/G1 observada nos hepatdcitos. Esta
hipotese foi reforcada pelo facto de ratos knocked-out para a IL-6 terem demonstrado uma
resposta regenerativa inadequada, com posterior faléncia organica, enquanto que a
administracdo prévia de IL-6 exogena, permitiu normalizar a proliferacdo celular e evitar os
consequentes danos hepaticos.(18) Outros estudos desenvolvidos nesta area demonstraram
que esses animais respondem igualmente mal a estimulos quimicos, nomeadamente
substancias citotoxicas, comparativamente aos ratos com IL-6.(17) Estas experiéncias
evidenciam um importante papel da IL-6 na resposta hepatica a agressao.

Por sua vez, os polimorfismos situados na regido promotora do gene da IL-6 (Fig. 3) tém sido
associados a algumas patologias, como por exemplo formas mais severas de osteoartrite
interfalangica distal ou risco acrescido de cancro colo-retal, sugerindo a sua influéncia na

regulacao da expressdo da interleucina.(20,23,24)

IL6 Locus Region
9 Promoter Exon
[ e {1 [z [ [ 5 ]
12056576 152069827 rs1800795 12069837 | 0069845
;1880242 rs1800797 rs2069830 rs1554606

rs1800796

Figura 3 — Polimorfismos do gene IL-6

Fonte: Interleukin-6 haplotypes and the response to therapy of chronic hepatitis C virus infection.
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A propria Isoniazida apresenta carateristicas imunogénicas, pois existem casos descritos de
lGpus eritematoso por ela induzido.(25) Em até 20% dos doentes expostos a agdo do farmaco
por um periodo superior a 6 meses ocorre formacdo dos anticorpos anti-nucleares. As
manifestacdes mais frequentes dessa forma de lGpus incluem, entre outras, artralgias, anemia,
febre, pleurite e pericardite.(26). A hipdtese de que a hepatotoxicidade induzida pela INH seja
devida a um efeito imunoldgico direto e ndo apenas a toxicidade de metabolitos do farmaco,
tem vindo a acumular evidéncias.(27)

Realca-se ainda que para além do SNP rs1800797 (-597G/A) abordado no ambito deste
trabalho, o fendtipo de acetiladores lentos decorrente de polimorfismos do gene NAT2, a
variante missense V444A (rs2287622) do gene ABCB11, polimorfismos de outros
genes(11,13), e diferentes fatores clinicos, nomeadamente idade avancada, elevada ingestdo
de éalcool, antecedentes de hepatites virais e tuberculose pulmonar extensa, tém sido
associados ao aumento do risco de hepatotoxicidade.(28,29)

O conhecimento de marcadores farmacogenéticos abre o caminho para formas mais
personalizadas de tratamento, permitindo escolher farmacos mais adequados, de acordo com
variantes dos alvos terapéuticos, e ajustar a sua posologia, dependendo de variantes de genes
de metabolismo dos farmacos, com vantagens ao nivel da eficadcia medicamentosa e da
prevencdo ou reducdo das possiveis reacfes adversas. No caso do SNP IL-6 -597G/A
(rs1800797), os gendtipos homozigoticos ou heterozigéticos para o alelo A podem constituir
uma indicacdo para uma mais apertada vigilancia clinica e dos marcadores séricos de lesdo

hepatica, e pela op¢do por uma dosagem de INH o mais baixa possivel.

A reducdo dos episodios de toxicidade traduz-se numa melhor adesdo a terapéutica e menor
taxa de abandono do plano estabelecido. O tratamento personalizado é igualmente benéfico na
prevencdo e combate das formas resistentes e multirresistentes do bacilo M. tuberculosis —
cada vez mais frequentes. Realca-se que a tuberculose, pela sua elevada morbilidade,

mortalidade e reincidéncia, continua a ser um problema de satde publica e individual.
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Concluséao

Os resultados deste estudo sugerem que o SNP IL-6 -597G/A (rs1800797) é uma variante de
suscetibilidade a hepatite toxica induzida pela Isoniazida.

H& necessidade de confirmar este achado numa amostra de populagdo mais numerosa e de
esclarecer o efeito funcional do SNP na regulacdo da expressdao do gene. Seria igualmente
interessante averiguar se o risco de hepatotoxicidade nos individuos portadores da variante
rs1800797 é transversal a outros farmacos e verificar o efeito de os outros SNPs situados na
regido promotora do gene IL-6, como o rs1800795 e o rs1800796.
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