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INTRODUCAQ

A isoniazida, mais conhecida por INH (do
inglés isonicotinyl-hidrazine), & uma droga largamente usada
na guimioterapia e na quimioprofilaxia da tuberculose, rece-

bendo dezenas de diferentes nomes comerciais®*.

Segundo GOODMAN e GILMAN (1978), a desco-

berta da isoniazida foi alge fortuita.

Em 1945, constatou-se gque a nicotinamida
possuia agao tuberculostatica. O exanme de compostos correla-
tos da nicotinamida revelou que muitos derivados da piridina
também possuiam acentuada atividade contra o bacilo da tuber-
culose. Entre esses, estavam congéneres do acido isonicotini-

co, sendo que a isonicotinil-hidrazida (isoniazida) foi a gque

* Nomes comerciais da isoniazida: Rimitsida, Tibizida, Cedin, Hizid, Iso-
nicida, Isonicotan, Tubazida, Isonilex, Nicetal, Nikazida, Nitadon, Ti-
siodrazida, Tizida, Isozida, Tekazim, Isidrina, Hidrazida, Nevin, Coti-
nazin, Dinavin, Ditubin, Mibasan, Neoteben, Niadrin, Nicozida, Nidrazi-
da, Nidaton, Nicizina, Nicotibina, Pirieidin, Isobin, Pirizidin, Rimi-
fon, Isonizida, Tubicon, Tivid, Tisin, Tibinida, Tulcomel, Tubeco, Vaza
drina, Vederon e Zinadon, entre outros (INDEX MERCK, 1976). -



mostrou a mais forte agao tuberculostdtica, mais potente do-
gue qualquer outro agente sintético ou antibidtico conhecido

(FOX, 1952).

A isoniazida, cuja formula quimica e
C_H N_O, &€ um pO cristalino branco, inodoro, francamente soli
67 3 u

vel em agua.

O seu mecanismo exato de ag¢ao & desconhe-
cido. Dentre os modelos de agao sugeridos até o momento, vale
a pena citar a possibilidade de agao sobre os lipides da pare

de do Micobacterium tuberculosis, que sao essenciais & sua

viabilidade, a inibigao da sintese de ADN e ARN, o efeito so-
bre a glicdlise, reduzindo o contelido de carboidratos do baci
lo da tuberculose, a inibicao da biossintese do adcido micdli-
co e a combinagao com uma enzima dos bacilos sensiveis (vide

referéncias em GOODMAN e GILMAN, 1978).

A isoniazida & rapidamente absorvida guan
do administrada por via oral ou parenteral. Ela se difunde ra
pidamente em todos os liquidos e células do organismo e esta
presente, em diferentes concentracgoes, em todos os Orgaos hu-

manocs.

A sua inativagao se processa no figado ,
por intermédio de uma reagao irreversivel catalisada por uma
acetiltransferase, que a transforma em acetilisoniazida (EVANS

e WHITE, 1964; PETER et al, 1965).



De 75% a 95% da INH administrada sao eli-
minados na urina em 24 horas (GOODMAN e GILMAN, 1978). Parte
da substancia esta presente na urina sob forma inalterada, em
porcentagem variavel de um individuo para outro, como se dis-
cutira adiante. Embora os principais produtos de eliminagao
sejam a acetilisoniazida e o acido isonicotinico, tambem sao
identificaveis na urina pequenas quantidades de um conjugado
do acido isonicotinico, provavelmente o &cido isonicotinlrico,
uma ou mais isonicotinoil-hidrazonas e tragos de N-metilisoni
azida. A depuragao renal da isoniazida depende em pequeno grau
do estado funcional do rim. Por essa razao, pequenas disfun-
¢oes renais na3o estao associadas com risco apreciavelmente '

mais elevado de toxicidade medicamentosa.

Os estudos de BONICKE e LISBOA (1957 ,
1961), feitos em gémeos, demonstraram que a capacidade de ina
tivagao da INH & uma constante individual determinada geneti-
camente. Além disso, os estudos de familias permitiram estabe
lecer a hipbtese de que a inativagdo da isoniazida & determi-
nada por um par de genes autossomicos, existindo um alelo de-
terminador de inativagao lenta e um alelo determinador da ina
tivagao rapida da isoniazida (KNIGHT et al, 1959; EVANS et al,
1960).

Na maioria dos estudos populacionais a
respeito da capacidade de inativagac da isoniazida foram obti
das distribuicgOes bimodais, ou seja, os individuos examinados

foram classificados como inativadores lentos ou como inativa-

dores rapidos da INH. Os inativadores lentos (fendtipo reces-



sivo) estariam representados pelos homozigotos de um gene au-
tossomico recessivo (gendtipo aa), enquanto os inativadores
rapidos (fenotipo dominante) estariam representados pelos he-
terozigotos BAa e pelos homozigotos AA. Cumpre ressaltar, no
entanto, que alguns autores, usando técnicas laboratoriais
mais sofisticadas, conseguiram detectar os heterozigotos des

ses genes (SUNAHARA et al, 196la, b; ELLARD et al, 1973).

Como a inativagiao da isoniazida e feita
por intermédio da sua acetilacao hepatica, as expressoes ace-

tilador lento e acetilador rapido da INH sao consideradas co-

mo sinOnimas, respectivamente, de inativador lento e inativa-

dor rapideo da INH. E facil concluir, por outro lado, que a ve

locidade de inativacgao da INH depende, fundamentalmente, da

atividade da acetiltransferase hepatica.

Como comentam BEIGUELMAN, RAMAILLHO, ARENA
e GARLIPP (1977), o reconhecimento dos acetiladores lentos e
rapidos da INH tem importdncia pratica notadvel na quimiotera-
pia e na guimioprofilaxia da tuberculose. Isso porque tem-se
como certo, atualmente, que os acetiladores lentos, quando sub
metidos a tratamento continuo com INH, tém probabilidade cer-
ca de seis vezes maior do que os rapidos de manifestar reagbes
toxicas, geralmente traduzidas por neurite periférica. Essa
neurite pode ser acompanhada, mais raramente, de perturbacoes
mentais ou de sudorese intensa e rubor. As complicagaes neuro
1l6gicas provocadas pela INH nos acetiladores lentos incluem
fraqueza muscular nos membros, perda dos reflexos agquiliano e

patelar, perda da sensagao tactil, analgesia e perda da sensa



¢do de posigao dos artelhos (DEVADATTA et al, 1960).

Por outre lado, tambem esta estabelecido
gque na quimioterapia intermitente com INH e estreptomicina ,
ministradas uma vez por semana, a gual & mais econdomica, mais
eficiente e mais conveniente para os pacientes e para o clini
co, os acetiladores rapidos da INH respondem menos satisfato-
riamente do que 0s lentos (TUBERCULOSIS CHEMOTERAPY CENTRE,
MADRAS, 1970, 1973, apud BEIGUELMAN et al, 1977). Foi por es-
sa razao, alias, que se prop0s que os pacientes acetiladores
rapidos recebessem a INH em uma preparagao de liberagao lenta,
a fim de que, neles, o tratamento intermitente também alcangas

se sucesso (EIDUS et al, 1974).

Foram descritos na literatura varios ca-
sos de pacientés medicados com isoniazida que desenvolveram '
quadro de hepatite fulminante, sobretudo guando havia adminis
tracdo concomitante de determinados antibidticos e anestési-
cos gerais (BLACK et al, 1975; METREAU, 1976; NELSON et al,
1976; PESSAYRE et al, 1977, entre outros}. Partindo-se da hi-
pbOtese de que esse efeito hepatotdxico dependia, fundamental~
mente, de um derivado da acetilisoniazida, a monocacetil-hidra
zina, sugeriu-se gue os acetiladores rapidos da INH estariam
‘mais sujeitos a apresentar hepatite. Estudos mais recentes tém
demonstrado, contudo, que tanto os acetiladores rapidcs quanto
os acetiladores lentos estao expostos a concentragSes simila
res de monoacetil-hidrazina apds a ingestao de INH. Conseguen
temente,.o risco de desenvolver hepatite tOxica talvez seja

igual nos dois grupos (ELLARD et al, 1978).



Por outro lado, esta comprovado gue os a-
cetiladores lentos estdo mais sujeitos a apresentar incoorde
nagdo e sedagao excessiva guando medicados concomitantemente
com INH e difenil-hidantoina (KUTT et al., 1976). Isso se de-
ve ao fato de a isoniazida inibir a para-hidroxilagao desse

anticonvulsivante.

A determinagao do fendtipo acetilador da
isoniazida pode ser feita por intermédio de diversas técnicas
laboratoriais. Muitas dessas técnicas baseiam-se na medida dos
niveis sanguineos de INH seis horas apds a ingestao de doses
variaveis desse medicamento (vide referéencias em BEIGUELMAN,

1979).

DEVADATTA e col. (1960} determinaram o fe
ndtipo acetilador da isoniazida medindo os niveis plasméticos
de INH guatro horas e meia apds a injegao intramuscular de
3 mg desse medicamento por kg de peso corporal. Ja SUNAHARA e
col. (1961, 1963) padronizaram um teste microbiologico de di-
fusdo vertical, no qual os niveis de INH sao medidos seis e
oito horas apds a ingestao de 4 mg desse medicamento por kg

de peso corporal.

Como a sulfametazina & acetilada de modo
semelhante & INH, EVANS (1969) sugeriun que o fendtipo acetila
dor da isoniazida fosse investigado através da doéagem de sul
fametazina livre e da acetilada no soro e na urina do pacien-
te, oito horas apds a ingestao de 160 mg desse medicamento por

kg de massa metabolicamente ativa.



Como se vé, as técnicas laboratoriais dis -
poniveis para a determinagao do fenétipo acetilador da isonia
zida sao muitas. No entanto, a maioria dessas técnicas sao ex
cessivamente complexas para o uso clinico, na rotina de hospi

tais e ambulatorios.

EIDUS e col. (1973) e HODGKIN e col. (1974)
descreveram um teste colorimétrico simples para a determina -
¢ao do fendtipo acetilador da isoniazida gue veio Jjustamente
resolver esse problema, mostrando-se bastante apropriado para
o uso clinico. O principio desse teste & determinar, como se
vera com mais detalhes adiante, o percentual de isoniazida a-
cetilada in vivo, presente na urina 8 horas apds a ingestao de

10 mg desse medicamento por kg de peso corporal.

A fregquéncia de acetiladores lentos da
INH nas populagbes caucasdides européias e da América do Nor-
te, bem como nas populag¢oes negrdides africanas e norte ameri
canas, varia geralmente entre 50% e 60% (MOTULSKY, 1964; VIZ-

NEROVA et al., 1973; BEIGUELMAN et al., 1977).

No Brasil, a fregquéncia de acetiladores
lentos e rapidos da INH foi investigada pelo método descrito
por EIDUS e col. (1973) e por HODGKIN e col. (1974) em pacien
tes tuberculosos caucasdides e negrdides do Estado de Sao Pau
lo, podendo-se estimar que 57% dos caucasdides e 50% aos ne-
groides sao acetiladores lentos (BEIGUELMAN, RAMALHQ, ARENA e

GARLIPP, 1977).



Essas proporgOes s3o, pois, muito seme-
lhantes as verificadas por outros autores nas populagOes cau-
casdides da Europa e da América do Norte e nas populagdes ne
gréides norte americanas e africanas. Por outro lado, a fre-
guencia do gene responsavel pela acetilagao lenta da INH
(g = q0,57 = 0,755 entre os caucasdides e q ==“37§61= 0,707 en
tre os negroides) mostrou-se, nas duas amostras brasileiras,
muito proxima da frequéncia média desse gene estimada em po-

pulagdes caucasdides e negrdides (0,75).

Na figura 1, sao apresentados os histogra
mas das distribuigoes de pacientes caucasbides e negrdides bra
sileiros tuberculosos, segundo o percentual de isoniazida gque
acetilaram in vivo, 8 horas apds a ingestdo de 10 mg desse me
dicamento por kg de peso corporal. Nesses histogramas & fa-
cil constatar que a antimoda coincide com o intervalo entre
60% e 65% nos caucasdides e entre 60% e 70% entre ©s negroi-
des. Por isso, & bastante plausivel aceitar que os percentu-
ais de isoniazida acetilada iguais ou superiores a 65% sirvam
para classificar como acetiladores répidos, tanto os pacien -
tes caucasoides quanto os negrdides. Em oposigao, os acetila-
dores lentos devem incluir aqueles que apresentarem percentu-

ais de isoniazida acetilada inferiores a 65%.

A frequéncia de acetiladores lentos da
isoniazida tem se mostrado, em todas as populagoes moﬁgoléi-
des nas quais foi investigada, menor do que aguelas geralmen-
te descritas entre caucasbides e negrdides. Assim, em tailan-

deses, essa frequéncia & da ordem de 33% (SUNAHARA et al. ,
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Fig. 1 - Histograma das distribuigOes de 119 caucasdides
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e 115 negrdides (B) brasileiros tuberculosos, segun-

o percentual de isoniazida que acetilaram in vivo, 8

horas apds a ingestao de 10 mg desse medicamento por

kg de peso corporal
GARLIPP,

1977).

(BEIGUELMAN, RAMALHO,

a
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1963), diminuindo para 22,4% entre chineses (SUNAHARA et gl.{
1963), 20% entre os Indios da América do Norte (MOTULSKY,
1964}, 11,5% entre japoneses (SUNAHARA et al., 1961) e chegan

do a 5% entre os esquimds (MOTULSKY, 1964).

Nas populagcoes resultantes da miscigena-
gao de caucasdides e mongoldides a freguéncia de inativadores
lentos da INH varia com o grau de miscigenagaoc. Assim, por
exemplo, entre mexicanos com miscigenagdo India, a frequéncia
de inativadores lentos da INH & de cerca de 30% (MOTULSKY,

1964).

Tendo em mente o fato de que grande con-
tingente da populagao paulista & constituido por descendentes
de imigrantes do Extremo Oriente, o grupo de trabalho de Far-
macogenética do Departamento de Genética Médica da UNICAMP
julgou importante estender as investigagoes a respeito da ca-
pacidade de inativagao da isoniazida a esses individuos, exa-
minando uma amostra de descendentes de japoneses internados
para tratamento de tuberculose no SanatOrio Sao Francisco Xa-
vier, de Campos do Jordao, SP (RAMALHO, BEIGUELMAN e GARLIPP,
1977; RAMALHO, 1979). Apesar de ter sido empregada exatamente
a mesma metodologia usada anteriormente no estudo de caucasdi
des e negrdides, ou seja, o© método descrito por EIDUS e col.
(1973) e por HODGKIN e col. (1974), o histograma da distribui
gao dos 90 descendentes de-japoneses examinados mostrou-se com
pletamente diferente (Fig. 2) (RAMALHO, 1979). De fato, obser
vando-se a figura 2, salta a vista gue o© percentual de iso-

niazida acetilada in vivo igual a 65% nao permitiu classificar
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Fig. 2 - Histograma da distribuig¢ao de 90 descendentes de ja-
poneses, segundo o percentual de isoniazida gue ace-
tilaram in vivo, 8 horas apds a ingestao de 10 mg
desse medicamento por kg de peso corporal ( RAMALHO,
1979).
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os descendentes de japoneses em acetiladores rapidos e lentos,

como havia acontecido com os caucasbides e negroides.

Cumpre ressaltar que, pela lei de Hardy e
Weinberg, os acetiladores "intermediarios" observados nesse
estudo nada tém a ver com os verdadeiros acetiladores inter-

mediarios verificados por SUNAHARA e col. (196la,b; 1963).

Embora algumas hipoteses ja pudessem ser
aventadas para explicar a distribuicao obtida, julgou-se pre-
ferivel aguardar novos estudos a respeito.do assunto, que per
mitissem conclustes mais definitivas. Além disso, foi sugeri-
do investigar, tomando por base os dados obtidos, se com a u-
tilizagao de modificagdes da t&cnica laboratorial descrita
por EIDUS e col. (1973) e por HODGKIN e col. (1974), naoc se-
ria possivel classificar os descendentes de japoneses gquanto

a capacidade de inativac¢do da isoniazida.
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OBJETIVO

O presente trabalho tem por objetivo dar
continuidade ao estudo da capacidade de inativacao da isonia-
zida em descendentes de japoneses do Estado de Sao Paulo, tes
tando uma modificacao da técnica laboratorial de EIDUS e col.

(1973) e de HODGKIN e col. (1974).

Como se comentou na parte introdutéfia
deste trabalho, a técnica laboratorial de EIDUS e col. (1973)
e de HODGKIN e col. (1974), apesar de ser uma das mais apro -
priadas para uso clinico e de fornecer excelentes resultados
quando aplicada em caucasdides e negrdides, nao se mostrou ,
no trabalho de RAMALHO (1979}, muito apropriada para classifi
car os paulistas descendentes de japoneses guantc ao fendotipo

acetilador da isoniazida.

A vantagem de se tentar a  classificagao
dos descendentes de japoneses por intermédio de uma pequena
modificagao da técnica original de EIDUS e col. (1973) e de

HODGKIN e col. (1974) parece obvia. De fato, se essa modifica
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¢do técnica também fornecesse bons resultados em descendentes
de japoneses, os hospitais e ambulatorios paulistas de tuber-
culose poderiam usar praticamente a mesma té&cnica basica para
determinar o fendtipo acetilador da isoniazida de pacientes

caucasbides, negrdides e mongoldides.

O grupo de trabalho de Farmacogenética do
Departamento de Genética M&dica da UNICAMP foi uninime em con
cordar que a modificagdo técnica mais interessante a ser tes-
tada seria aumentar o intervalco de tempo entre a ingestao da
INH e a determinagao do percentual de isoniazida acetilada in
vivo presente na urina. Assim sendo, decidiu-~se no presente
trabalho, colher a amostra de urina a ser examinada 10 horas
apds a ingestdo da isoniazida, em lugar das 8 horas preconiza

das na técnica original.
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CcaAsSUIsTICA E METODO

Foram examinados B8 descendentes nao mis-
cigenados de japoneses (55 homens e 33 mulheres), com idades
variando entre 13 e 76 anos, procedentes de seis sanatdrios
da cidade de Campos do Jordao, SP (Sanatdrio Sao Francisco Xa
vier, Sanatdrio Saoc Paulo, Sanatdrio Santa Cruz, Sanatdrio SI
rio, Sanatdrio Nossa Senhora das Merces e Sanatdoric Sao Cris-

tovao) .

Julgou-se conveniente examinar uma amos-
tra de descendentes nao miscigenados de japoneses para que OS
dados obtidos pudessem ser comparados mais facilmente com a-

queles observados no Japao.

Como j& se comentou anteriormente, usou-
-se uma modificacao da técnica de EIDUS e col. (1973) e de
HODGKIN e col. (1974), detefminando—se 0 percentual de isonia
zida acetilada in vivo presente na urina 10 horas apds a in-

gestao de 10 mg de isoniazida por kg de peso corporal.

Os pacientes ingeriram a dose de iscniazi
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da 3s 6 horas da manha, Oito horas apds, eles esvaziaram com-
pletamente a bexiga, desprezando-se essa urina. Duas horas de
pois disso, ou seja, ds 16 horas, eles urinaram novamente, co
lhendo~se uma amostra dessa urina'para exame ("urina de 10 ho
ras"). Foi nessa amostra que se determinou a proporgao de iso

niazida que foi acetilada in vivo.

Para cada paciente foram usados 4 tubos de
ensaio, designados por Alf Az, Bl e B2' Os tubos-A foram usa-
dos para a determinacao da quantidade de isoniazida acetilada
in vivo, enguanto os tubos B foram usados para a determinacao
do total de hidrazinas, ou seja, da quantidade de isoniazida
acetilada in vivo somada a guantidade de isoniazida acetilada
artificialmente in vitro. Essa acetilacao in vitro foi conse-
guida, como se vera adiante, pela adigao de anidrido acético.

Assim, foram pipetados no tubo A 1 ml

ll

de urina e 1,5 ml de acido cloridrico 1N e, no tubo B 1 ml

1’
de urina, 1 ml de agua destilada e 0,5 ml de acido cloridrico

IN (fase de acidificacgao).

Depois de misturar e aguardar 15 minutos,
foram pipetados nc tubo Al, 7,5 ml de agua destilada e, no tu
bo Bl' 0,05 ml de anidrido acetico e 7,45 ml de agua destila-

da (fase de acetilagao in vitro no tubo Bl).

Transferiu-se, em seguida, 1 ml da solu-
gao do tubo A, para o tubo A, e 1 ml da solugdo do tubo B, pa

ra o tubo Bz. Foram pipetados, a seqguir, tanto nc tubo Azcymg
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to no B2' 1 ml de cianeto de potassio a 4% e 4,8 ml de clora-
mina T a 1,6%. Os tubos foram agitados e deixados em repouso
por 10 minutos (fase de desenvolvimento de cor).

No tubo A, houve produgao de cor rdsea ou

2
vermelho claro, enquanto'no tubo B2 houve a produgao de cor
vermelha. Parece desnecessario enfatizar que a intensidade da
cor obtida foi proporcional & quantidade de isoniazida aceti-

lada presente no tubo.

0 percentual de INH acetilada in vivo foi
determinado a partir da razdo entre as densidades Opticas, a
550 nm, da amostra acetilada in vivo (AZ) e da totalmente ace

tilada ;Q'vitro (B,), multiplicada por 100.

Tendo em vista que, tanto a glicose urinid
ria quanto certos medicamentos, como, por exemplo, a vitamina
B6' a ciclosserina e a clorpromazina, interferem na estimati-
va da acetilisoniazida urinaria (EIDUS et al., 1973), teve-se
o cuidado de nao incluir na presente amostra pacientes diabé-
ticos ou que estivessem tomando adcido paraminossalicilico, e
de suspender a ministragao de vitaminas durante as 24 horas
que antecederam os testes. Além disso, a INH foi ingerida pe-
los pacientes no minimo 15 horas depois de eles terem tomado
qualguer cutra medicagao eventualmente prescrita (terizidona,
etambutol, etionamida e morfazinamida, entre os especificos ,
e kanamicina, lincomicina, ampicilina, sulfametoxazol, trime-
topsina, anfotericina B, sulfametoxipiridazina, dexametasona

e hidrocortizona, entre os ndo especificos). De gualguer modo,
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verificou-se, antes, gque nenhum desses medicamentos produz re

agao colorida com os reativos do teste. Tais cuidados foram

tomados apenas para evitar eventuais interferéncias metabdli-

cas com a INH.

BIRLIOTECA

-————— - PPN - TN T AT AT A
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RESULTADOS

A tabela I e a figura 3 mostram a distri-
buigao dos descendentes de japoneses segundo o percentual de
acetilisoniazida presente na urina 10 horas apd0s a  ingestao

de uma dose Unica de 10 mg de INH por kg de peso corporal.

-Tanto no histograma da figura 3, quanto
nos dados da tabeia I, &€ facil constatar a existéncia de dois
grupos principais de individuos, intercalados por um grupo
"intermediadrio", representado por um percentual pequenoc de pa

cientes.

A grande maioria dos individuos examina -
dos (89,8%) apresentou percentuais de acetilisoniazida iguais
ou superiores a 70%. Seis pacientes (6,8%) acetilaram in vivo
menos de 50% da INH ingerida, enguanto que apenas 3 pacientes
(3,4%) apresentaram percentuais de acetilisoniazida ~ entre

55% e 65%.
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Tabela I - Distribuicdo de 88 japoneses tuberculosos segundo

o percentual de isoniazida que acetilaram in vivo

10 horas apds a ingestao de 10 mg desse medicamen-

to por kg de peso corporal.

PERCENTAGEM DE | PACIENTES
ACETILAGAC NUMERO PERCENTAGEM

35 - 40 3 3,4
40 - 45 2 2,3
45 - 50 1 1,1
50 55 - -

55 60 2 2,3
60 - 65 1 1,1
65 - 70 - -

70 - 75 1 1,1
75 - 80 ‘ 5 5,7
80 85 14 15,9
85 - 90 14 15,9
90 95 26 29,6
95 100 19 21,6
TOTAL 88 100

UNICAMP
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DISCUSSAD

A0 analisar os resultados obtidos, chama
a atengao o fato de a modificacdo técnica utilizada permitir
uma classificagao mais facil dos descendentes de japoneses
quanto ao fendtipo acetilador da isoniazida, do que guando se
usé a técnica original de EIDUS e col. (1973) e de HODGKIN e
col. (1974). Realmente, embora tenha aparecido um pegueno gru
po "intermediario", a amostra foi claramente subdividida em

dois grupos principais, bastante distintos (Fig. 3).

Parece ndo haver duavida que os individu-
os que apresentaram percentuais de acetilisoniazida iguais ou

superiores a 70% sdo acetiladores rapidos da INH. Esses paci

entes perfizeram 89,8% da amostra total.

Da mesma forma, salta a vista que os
mongoldides gue acetilaram in vivo menos que 50% da INH inge-

rida sao acetiladores lentos da INH.

Torna-se mais dificil, no entanto, classi

ficar os trés pacientes que apresentaram percentuais de ace-
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tilisoniazida entre 55% e 65%. Pela lei de Hardy e Weinbergqg,
& evidente que esses individuos nada tém a ver com os verda-

deiros acetiladores intermediarios verificados por SUNAHARA e

col. (196la, b, 1963) em populagdes mongoldides, ou seja, com
os heterozigotos do gene da inativagao lenta da INH. Cumpre
ressaltar, alias, que a técnica laboratorial utilizada por es
ses autores, ou seja, o método microbioldgico de difusao ver-
tical, & muito mais sensivel do que a técnica de determinacgdo
do percentual de acetilisoniazida na urina, embora pouco apli

cavel para fins clinicos.

Considerando, entretanto, a pequena fre-
quéncia desses acetiladores "intermediarios" na amostra anali
sada (3 individuos em 88, ou seja, 3,4%) e a falta de uma
classificagao genotipica para eles, parece pouco consistente

querer imagina-los constituindo um grupo & parte.

Uma das alternativas mais viaveis e que,
na verdade, traria poucas modificacgoes do ponto de vista pra-
tico, seria considera-los tambem como acetiladores lentos da
INH. Poderiamos dizer, entao, que a frequéncia de acetilado-

res lentos foi de 10,2% na amostra analisada.

Transpondo esses dados para a populagao ,
poderiamos estimar a freguéncia de acetiladores lentos da INH
entre os paulistas descendentes ndac miscigenados de japoneses
em aproximadamente 10%. Obviamente, a freguéncia de acetilado

res rapidos podera ser estimada como sendo aproximadamente 90%.
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Isso permitiré, por sua vez, gue se esti-
me a frequéncia dos alelos determinadores da acetilagdo lenta

(q) e da acetilagado rapida (p = 1-q) entre os descendentes de

japoneses como sendo q = \JIO,Z%' = 31,94% e p = 68,06%, com
desvio padrdo de 5%, calculado a partir de 1l - gz r sendo
4n

n o tamanho da amostra.

Admitindo a populagdo em equilibrio de
'Hardy e Weinberg, isto &, que os homozigotos do gene da aceti
lagdo rapida, os heterozigotos e os homozigotos do gene da a-
cetilagdo lenta se distribuem segundo pz, 2pgq e qz, tem-se
também que, aos 89,8% acetiladores rapidos (p2 + 2pg), 43,48%

s30 heterozigotos (2 pg) e 46,32% sao homozigotos (pz).

A proporgao de acetiladores lentos na a-
mostra estudada (10,2%) é'muito semelhante @ observada no Ja-

pac por SUNAHARA e col. (1961b), ou seja, 11,5%.

Por outro lado, @ curioso mencionar que,
pela modificacao técnica adotada, o percentual de acetilisoni
azida igual ou superior a 65% também serve para classificar
como acetiladores rapidos os descendentes de japoneses ( Fig.
3), da mesma forma gue acontece com os pacientes caucasoOides

e negrdides, gquando se usa a técnica original (Fig. 1).

Caso se prefira, nc entanto, uma interpre
tacao mais literal dos dados obtidos no presente trabalho ,
deixando de classificar os treés individuos que apresentaram

percentuais de acetilisoniazida entre 55% e 65% como acetilado
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res lentos, pode-se dizer que a modificagao té&cnica adotada
permitiu classificar 85 dos 88 individuos examinados (96,59%)
da amostra. Dentre esses B85 individuos, 79 eram acetiladores

rapidos (92,95%) e 6 eram acetiladores lentos (7,05%).

Seria desnecessario comentar que os dados
obtidos nao podem ser transpostos para os paulistas descenden
tes miscigenados de japoneses, entre os guais a frequéncia
de acetiladores lentos sera, evidentemente, maior. De fato,
como ja& se comentou anteriormente, nas populagdes resultantes
da miscigenagao de caucasdides e mongoldides, a frequéncia de

inativadores lentos da INH varia com o grau de miscigenagao.

Conhecendo-se, no entanto, a freguencia '
do gene de acetilagao lenta entre japoneses (g 1) e entre cau
casdides (q 2), pode-se calcular a frequéncia gm da populacao
miscigenada segundo a formula gm = xgl + (1 - x)g2, na gqual,
X representa a proporgaoc em que Os japoneses contribuiram pa-

ra a formagao da populag¢do miscigenada (BEIGUELMAN, 1977).

Essa formula pode ser transformada de mo-
do a permitir a estimativa da proporgao x, a partir de uma po

pulacao miscigenada (BERNSTEIN, 1931; OTTENSOOSER, 1944), is-

.to &, ser escrita como:

gm - g2
gl - g2

Ao finalizar esta discussao, seria conve-
niente lembrar gue outras populagoes brasileiras, sobretudo a

paranaense, também receberam um forte contingente de imigran-
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tes do Extremo Oriente, e que as populacgoes do Norte e do Nor

deste do pals receberam um acentuado fluxo génico de indios.

Assim sendo, torna-se crucial que a inves
tigacao do fendtipo acetilador da isoniazida seja  estendida
tanto aos nortistas e nordestinos, guanto aos outros brasilei

ros que descendem de imigrantes do Extremo Oriente.
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CONCLUSOES

O presente trabalho permitiu as seguintes

conclusoes:

1 - A determinagao do percentual de acetilisoniazida presente
na urina 10 horas apds a ingestao de 10 mg de INH por Kg
de peso corporal, permite classificar os descendentes de

japoneses quanto ao fendotipo acetilador da isoniazida.

2 - A frequéncia de acetiladores lentos da isoniazida entre
os paulistas descendentes nao miscigenados de japoneses
pode ser estimada em, aproximadamente, 10%. Essa frequén-
cia @ muito semelhante a observada no Japdo por SUNAHARA

e col. (1961b).

3 - As frequénciasdos alelos determinadores da acetilacao len
ta.(q) e da acetilagao rapida da isoniazida (p) entre os
paulistas descendentes nao miscigenados de japoneses .po-
dem ser estimadas como sendo g = VEBTEE“ = 31,94% e

p = 1-31,94% = 68,06%, com desvio padrac de 5%.
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4 - Admitindo~se a populagac em equilibrio de Hardy e Wein-
berg, pode-se dizer que dos 90% de acetiladores rapidos,
aproximadamente 44% sao heterozigotos e 46% sao homozigo-

tos.

5 - Pela modificagcaoc técnica testada no presente trabalho, o
percentual de acetilisoniazida igual ou superior a 65% ser
ve para classificar como acetiladores rapidos os descen-
dentes de japoneses, da mesma forma gue acontece com os
pacientes caucasdides e negrdides, quando se usa a técni-
ca original de EIDUS e col. (1973) e de HODGKIN e col.

(1974) .

6 - Caso se prefira uma outra interpretagaoc dos dados obtidos
no presente trabalho, deixando de classificar os trés in-
dividuos que aprésentaram percentuais de acetilisoniazida
entre 55% e 65% como acetiladores lentos, pode-se dizer
que a modificagao técnica adotada permitiu classificar
96,59% da amostra examinada. Nesse caso, dos 85 indivi-
duos classificados, 79 eram acetiladores rapidos (92,95%)

e 6 eram acetiladores lentos da INH (7,05%).
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RESUMO

O fenotipo acetilador da isoniazida (INH)
foi investigado em 88 paulistas descendentes nao miscigenados
de japoneses internados para tratamento de tuberculose em sa-

natdrios de Campos do Jordao, SP.

Foi utilizada uma modificacac da té&cnica
laboratorial recomendada por EIDUS e col. (1973) e HODGKIN e
col. (1574), investigando-se o percentual de acetilisoniazida
presente na urina 10 horas apds a ingestao de 10 mg de INH por

kg de peso corporal.

Os resultados obtidos permitiram estimar
a frequéncia de acetiladores lentos da isoniazida entre os
paulistas descendentes nao miscigenados de japoneses em, apro
ximadamente, 10%. Essa frequéncia @ muito semelhante a& obser-

vada por SUNAHARA e col. (1961b) no Japao.
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