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RESUMO

A pandemia da SIDA ja matou cerca de 36 milhGes de pessoas em todo o mundo e, hoje
em dia, mais de 35.3 milhGes vivem com HIV. A HAART tornou, desde a sua

implementacao, esta doenca incuravel e devastadora, numa doenca cronica gerivel.

No entanto, o plano terapéutico para a HAART nem sempre é bem sucedido e individuos
sob esta terapia s@o obrigados a descontinuar o tratamento ou devido a uma baixa eficacia ou
a uma elevada toxicidade levando, potencialmente, a reacdes de hipersensibilidade severas ou
mesmo fatais. Estas diferengas interindividuais residem, em grande parte, no genoma de cada
paciente, sendo este 0 maior responsavel pelas grandes variagbes na resposta terapéutica.

A farmacogenética tenta investigar estas relacdes genéticas com o objetivo de costumizar
individualmente cada terapia ainda na sua fase de planeamento, levando assim a escolha da
combinacéo ideal de farmacos antirretrovirais para cada paciente tendo em vista 0 aumento

maximo da eficacia terapéutica com o minimo de toxicidade.

Este trabalho baseia-se numa analise bibliografica que tem como objetivo relacionar a
farmacogenética e a terapia do HIV, abordando os diferentes tipos de farmacos na terapia
antirretroviral: os inibidores nucleosideos da transcriptase reversa, os inibidores nao-
nucleosideos da transcriptase reversa e os inibidores da protease, e a forma como as variagfes
em diversos genes modificam a resposta terapéutica. Esta analise debruca-se entdo sobre as
principais isoformas de algumas proteinas de metabolizacdo e a influéncia destas sobre o0s
principais farmacos utilizados atualmente como parte da HAART. E ainda feita uma, mais
breve, mencdo as trés novas classes de antirretrovirais: os inibidores de fusdo, os antagonistas
CCR5 e os inibidores da integrase. Sdo delineadas as investigagdes passadas e 0s mais

recentes avangos, bem como quais as possiveis avenidas a percorrer em investigacoes futuras.

Palavras chave: HIV. Farmacogenética. Toxicidade. Eficacia.



ABSTRACT

The AIDS pandemic has killed around 36 million people worldwide and, today, more
than 35.3 millions live with HIV. HAART has turned, since its implementation, this

uncurable and devastating disease in one that’s chronic and manageable.

However, the therapeutical protocol for the HAART is not always successful and
pacients under this therapy must discontinue treatment due to a lack of efficiency or high
toxicity, leading into potentially severe, or even fatal, hypersensitivity reactions. Presently it
is believed that these interindividual differences in the acceptance of treatment lie, mostly,
within the genome of each patient, with it being the main cause for these therapeutical

variations.

Farmacogenetics attempts to investigate the genetic relations with the objective of
custum tailor each therapy to a particular patient, still during the planning phase, leading to
the ideal combination of antiretroviral drugs to each patient with the purpose of maximizing

efficiency while keeping toxicity to a minimum.

This work is based upon a bibliographic review and its objective is to relate
farmacogenetics and HIV therapy, looking closely at several types of antiretroviral drugs: the
nucleotide reverse transcriptase inhibitors, the non-nucleotide reverse transcriptase inhibitors
and the protease inhibitors and the way that several genes change the therapeutical response.
This analisys considers the main isoforms of some metabolic proteins and their influence
over the main antiretroviral drugs used nowadays as part of the HAART protocol. It is also
done a, more brief, mention to another three antiretroviral classes: fusion inhibitors, CCR5
antagonists and integrase inhibitors. Past investigations and the most recent advances are

outlined as well as the possible avenues to thread in future investigations.

Keywords: HIV. Farmacogenetics. Toxicity. Eficacy.



indice geral

INDICE GERAL
INDICE DE FIGURAS .....oouiviieeeieteee oot ene s nas st senas st nes s nansenees 11
INDICE DE TABELAS ..ottt tesie e eses s ssste s st 13
LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS ...t 14
Lo INEFOTUGED. ...ttt bbbttt bbbt 17
2. Elementos chave do ciclo do HIV ... 19
3. Genes e tropiSMO O HIV ... 20
3L GAG-POL s 21
B2, BNV e 22
3.3, TTaNSCIIPLASE FEVEISA ...uveuvereitiiestesieeieeiee ettt sttt sttt bbbt 22
4. Controlo da replicaclo do HIV .......ccooiiiiiicecce e 23
4.1. Inibidores da transcriptase reversa (NRTIS € NNRTIS)......cccccvvvvviverviiieinennnnn, 23
4.2.  Inibidores da protease (PIS) ......cccccveiieiiiieie e 23
4.3. Obstaculos ao sucesso da terapia antirretroviral ............c.ccocooeeriiercinenenene, 23
4.4. Tentativas de encontrar solucdes face a variabilidade viral..................cccvee...... 23
4.4.1. Lista de mutagoes “TAS” ....ccii i 23
4.4.2. Terapia antirretrovial de alta eficacia (HAART) ..o 25
4.4.2.1. SUCESSO 0 HAART ..ot 25
5. Farmacogenética aplicada a0 HIV .........ccccoovoiiiiiiic i 27
5.1. Determinantes genéticos da eficacia e toxicidade da HAART ........c.ccevvennane. 28
5.1.1. SNPs: Fonte de variabilidade ...........cccccveviiiieiiinieie e 28
5.1.2. SNPs e a previsibilidade da resposta antirretroviral ..............ccocceverivennne 28

7



O Papel da Farmacogenética na Terapia do HIV

5.1.3. Tendéncia étnica para o aparecimento de determinados SNPs .................. 29
5.1.4.  SNPs, sequenciagdo genética e haplOtipos. ..........cccvvevereinenniieieeee,s 29

5.1.5.  Principais proteinas envolvidas na farmacocinética e farmacodindmica dos

ANTITTEITOVITAIS ... ettt bbbttt e bbbttt e 31
5.1.5.1. Citocromo P450 (CYPA50) ......cceruimreiiiiriiniesieieie e, 32
5.1.5.1.1. CYP450 como metabolizador de antirretrovirais..............c.ccccoe..... 33
5.1.5.2. Proteinas “multi-drug resistant” (MRPS) .........cccovvvviiiiiiiiiiicice 33
5.1.5.3.  Glicoproteina-P (P-gp) .....ccceiiueiiiieiieie e 34
5.1.5.4. Organic Anion Transporter Protein (OATP).....cccocovevvieneinine e 36
5.1.5.5.  ApPOlIPOPIOtEINGS ......ecvveiicie ittt 37
5.1.5.5.1. APOAL, APOC3, APOA4 e APOAS. ..., 37
5.1.5.5.2. APOE ..o 38
5.1.5.6. Sistema HLA (Reagdes de Hipersensibilidade) ............cc.ccoovviviininnnn. 38
5.1.5.6.1. Moléculas da Classe | .........ccooriririiiiiiiiese e, 40
5.1.5.6.2. Moléculas da Classe I ..........cccoiiiriiiiniiiiiceeeeeees 42
5.1.5.6.3. Moléculas da Classe HI..........cccooeriiiiiiiniiiiieese e, 42
5.1.5.7. UDP-Glucuroniltransferases (UGTS) ......cccccvueiiieriieiieeiie e seeesiee s 42

5.1.5.8. Sumario das associacdes entre SNPs das diversas proteinas e a terapia

ANTITEIIOVITAL ... et e e e aeeneenneas 43
5.2.  Principais Classes de antirmetroViraiS ...........cooeriririnieiieiese e 45
5.2.1. Inibidores Nucleosideos da Transcriptase REVErsa .........c.ccoceevvrveveieennnns 45



indice geral

5.2.1.1. Principais vias metabolicas dos NRTIS.........cccccccvivveniiieiiiesecc e, 46
5.2.1.2. Determinantes genéticos da efiCacia..........cc.covevereniiniiniicinc e 46
5.2.1.2.1. Zidovudina e Lamivudina trifosfato............ccccooereniiiniiinicienn, 46
5.2.1.3. Determinantes genéticos da toxicidade..............cccoeverviveriverireriesennnnn, 47
5.2.1.3.1. Reag&o de hipersensibilidade ............ccocvvvrieiiiiiiniee, 47
5.2.1.3.1.1. EStudos realizados............cocueruerieerinieiiisieee e 48
5.2.1.3.2.  INSUFICIENCIA FENAL ......cooiiiiiiiiiie e 49
5.2.1.3.2.1. EStudos Realizados............cccooruerireriiciiiiieicise e 50
5.2.1.3.3. Pancreatite e lipoatrofia periférica...........cccccovvviviieiiiiinere e, 50
5.2.1.3.4. Neuropatia PeriferiCa..........c.couririireriiiieiese e, 51
5.2.1.3.4.1. EStudos realizados...........ccovererireniniiiiinieeee e 52
5.2.2. Inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reVersa...........ccoccoveerereeeenne. 53
5.2.2.1. Principais via metabdlicas dos NNRTIS ........ccccccoevveviiiie i, 53
5.2.2.2. Determinantes genéticos da efiCacia..........ccccoevrieneiniiencinc e 55
5.2.2.2.1. EStudos realizados............ccoieiiiiiiiiiiiicicee e 55
5.2.2.3. Determinantes genéticos da toxicidade.............cccooveviivieieeie e inennene 58
5.2.2.3.1. Toxicidade do sistema nervoso central ...........ccccocevvererineneniennnnn, 58
5.2.2.3.1.1. EStudos realizados............cccooiriiiiiiiiieieese e 60
5.2.2.3.2. HepatotOXiCidade..........ccoueiiiiiiieie e 62
5.2.2.3.2.1. EStudos realizados............cccooriiiiiiiiinieeee e 63



O Papel da Farmacogenética na Terapia do HIV

5.2.2.3.3. DIisSliPId@MIa......cccveiiiiiiie et

5.2.2.4. MediCagao CONCOMITANTE........cveieierieite et

TV TR [ a1 oY T0 (o) (=Tl 0 b W ad (01 (=T: E L=

5.2.3.1. Principais vias metaboliCas ...........ccccevvivieiieii e

5.2.3.2. Determinantes genéticos da efiCacia..........ccocvvvevrereninveiiiiinsieseen

5.2.3.3. Determinantes genéticos da toxicidade..............ccccouevviveiiieircrieseennn,

5.2.3.3.1. Hipertriglicerid@mia..........ccccooeiirieieiiiiienese e,

5.2.3.3.2. Hiperbilirrubinémia ndo-conjugada............ccccovevveieiieieeie s,

5.2.3.3.2.1. EStUdOS realizados ........eeeeeeeeeeeeeeeeeee e

5.3.  0utras classes de antirmeIrOVITALS .........eeeeeeeee e e e e eee e enns

5.3. 1. INIDIdOres de fUSAO.....ccoo ot

5.3.1.1. EStUAOS rEAlIZAUOS ... ..t e et

5.3.2.  ANtagonistas CCRYS .......cccciiiii et

5.3.2. 1. EStUAOS rEAlIZAUOS ... ...ttt et e et e e

5.3.3.  INIbIdOres da INtEOraSe.......cvciieiiieeiie et sae e

5.3.3.1. EStudos realizados..........ccocviiiiiiiiiiiiieseee e
6.  PErSPEUIVAS FULUIAS........ciiiiieii ettt st e e e
7. CONCIUSED ...ttt bbbt
8. BIDIOGrafia........cciiiiiiiiee e

ANEXO |

Principais fatores genéticos e a farmacocinética dos ARVs

10



indice de figuras

INDICE DE FIGURAS

FIgura 1 - Ciclo dO HIV ..o 19
Figura 2 — Organizacdo gendmica do HIV-1........cccoooiiiiiiiii i 20
Figura 3 - Representagdo esquematica do genoma e virus do HIV-1..........cccceiinennnne, 22

Figura 4 - Comparacdo relativa entre terapias bem sucedidas e nimero de mutacdes IAS
presentes em PACIENTES HIV .. .....o i 25

Figura 5 - Namero total de mortes relacionadas com o HIV em paises de 2° e 3° Mundo
deSAE 1995 ALE 2011 ......cceieeieeiecie ettt re s re e e e nnens 26

Figura 6 — Vista geral da expressdo funcional do ABCBL1 pelo corpo. As linhas azuis
indicam a localizacdo do ABCB1. As setas vermelhas indicam a direcdo do transporte

mediado pelo ABCBL1. As setas verdes representam a excre¢do do corpo dos substratos da

N T4 = 3 PSS SRSPRRR 35
Figura 7 - LocalizacGes das diversas classes do MHC no cromossoma6........................ 39
Figura 8 - Diagrama esquematico da molécula HLA classe | ........cccocevveveiiciecieciennn, 40
Figura 9- Diagrama esquematico da molécula HLA classe Il ..........coceoviiiiiniiiennene, 42

Figura 10 - O Complexo de Histocompatibilidade Major (MHC). O Complexo de
Histocompatibilidade Major é um grande grupo de genes encontrados no braco curto do
cromossoma 6. O MHC esta dividido nas regides classe 1, 11 e 111, cada uma contendo grupos
de genes com funcgdes relacionadas. Algumas das proteinas codificadas pelos genes

influenciam o risco de toxicidade antirretrOVIral. ............eeeeeee e 47

Figura 11 - (A) "Rash™ macular cutdneo num paciente a receber terapia com abacavir.
(B) Teste do adesivo que confirma que o rash é proveniente de uma hipersensibilidade ao

ADBCAVIT . e 48

11



O Papel da Farmacogenética na Terapia do HIV

Figura 12 - Via metabolica do Efavirenz. A baixa atividade do CYP2B6, devido a
polimorfismos genéticos, resulta em niveis de plasma EFV que sdo associados a uma mais

elevada incidéncia de toxicidade no sistema nervoso central ..........ooooeeeeeeeee 54

Figura 13 - Impacto dos polimorfismos CYP2B6 516G>T nas concentracdes plasmaticas
de EFV € NVP de acordo COM @ BINIA. ..ocveiuieieiieiiieie ettt 56

Figura 14 - Impacto dos polimorfismos CYP2B6 983T>C nas concentragdes plasmaticas
de EFV e NVP de acordo COM @ ELNIA. ...cvevveiveiieiieriieieieie e 57

Figura 15- Média dos niveis plasméaticos do efavirenz de acordo com o genétipo
CYP2B6-516. GG, genotipo comum; GT, gendtipo heterozigoto; TT, gendtipo homozigoto

[00] 1T 4 T0] o 1 T TSSO 60

Figura 16- Influéncia do SNP OATP1A2 38 A>G na concentracdo do DRV no LCR em
terapias de IX/DiIa € 2X/DIa........cciiiueiieie ettt ae e nneas 68

Figura 17 - Metabolismo hepéatico da bilirrubina e potenciais mecanismos de
interferéncia do atazanavir (ATV). A uridina difosfato glucuroniltransferase 1A1 (UGT1A1)
é a enzima do figado que conjuga a bilirrubina. A insercdo de um dinucleétido extra (TA) no
gene promotor da UGT1A1 resulta num decréscimo da atividade enzimatica. O ATV inibe a
UGT1AL, que por sua vez resulta em hiperbilirrubinémia............c.cocooiiiiininniiie 70

12



indice de tabelas

INDICE DE TABELAS

Tabela 1 - Proteinas codificadas pelo genoma do HIV como inferido por Votteler (2009),
Menéndez-Arias (2013), Phalora et al.(2013). .....ccooieiieie e 21

Tabela 2 — Localizacéo alélica e cromossomal dos SNPs do citocromo P450 relevantes
(compilado de: The Human Cytochrome P450 (CYP) Allele Nomenclature Committee, s.d.;
Yale UNIVEISILY, 2014) ......oiiiieiieiie ettt esta e be e s e saeenneanneaneenneens 30

Tabela 3 - Classificacdo das principais proteinas envolvidas no metabolismo dos ARVS,

como pertencentes a enzimas da fase I, fase 11 ou de agdo celular...........ccccooovvevveiiciccienenn, 31

Tabela 4 - AssociacGes chave relatadas para os Inibidores Nucleosideos da Transcriptase
Reversa (NRTIs), Inibidores N&o-Nucleosideos da Transcriptase Reversa (NNRTIs) e
INIDIAOres da Protease (PIS) ......ccecie ittt ettt re e 44

Tabela 5 - Antirretrovirais distribuidos pelas trés principais classes............cccvevrveiennen. 45

Tabela 6 - Polimorfismos genéticos na isoenzima CYP2B6 e a sua influéncia no

metabolismo hepatico doS antirretrOVIrAlS. ........ccoeveiieieiee e 60

Tabela 7 - Taxas cumulativas de descontinuacdo utilizando o Modelo de Regressédo de

Tabela 8 — NUmero de copias virais e de células CD4 de ambos os pacientes 17 e 24
durante o teste clinico com maraviroc (MVC). Pode ser observada a falha viroldgica para

ambos 0S pacientes N0 AECOITEr 00 tESTE.. ...evuveuiiieiieieeie e ee e re e e e 75

Tabela 9 — Fenotipos de resisténcia ao maraviroc (MVC) dos Env recolhidos antes e ap6s

a falha viroldgica dos pacientes 17 € 24. ........ccueceeieeiecee e 76

Tabela 10 - Os custos principais considerados na andlise da eficacia de custos incluem:
(a) os custos de suprimento mensal de regimes HAART; (b) os custos de toxicidade e (c) os

custos para o teste da pesquisa de HLA B*5701 ........ccooiiiiiieiiieeiii i 78

13



O Papel da Farmacogenética na Terapia do HIV

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

3TC Lamivudina

A Adenina

AAG alfa-1-acid glycoprotein
ABC Abacavir

ABCB1 Gene “multi-drug resistant” 1
Apo Apolipoproteina

ART Terapia Antirretroviral

ARV Antirretroviral

ATP Trifosfato de Adenosina
ATV Atazanavir

AZT Zidovudina

BCRP Breast Cancer-related protein

Proteina relacionada com o cancro da mama

BSP Bromosulfophthalein
C Citosina
CA Cépside
CCR5 Chemokine receptor type 5
Receptor quimiocina tipo 5
CETP colesterilester tranferase
CFTR Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator

Receptor da condutancia transmembranar da fibrose cistica

CS Clivage Science

CYP Citocromo P

DRV Darunavir

ddC Zalcitabina

ddl didanosina

DHHS Department of Health and Human Services
dNTPs Trifosfato de desoxinucleotideo

d4T Stavudina

14



EFV
ENF
ETR
Fl
FCHR
FDA

gp
HAART

HIV
HLA

HR1
HR2
hOAT

IAS
IDV
IECAS

INI
LCR
LPV
LST-1

MA

MDR

MHC
MOTIVATE

MRP

Lista de siglas e abreviaturas

Efavirenz

Enfuvirtide

Etravirine

Inibidor de fusdo

Forum for Collaborative HIV Research

Food and Drug Administration

Guanina

glicoproteina

Highly Active Antiretroviral Therapy

Terapia Antirretroviral de Alta Eficacia

Virus da Imunodeficiéncia Humana

Human Leukocyte Antigen

Antigénio Leucocitario Humano

regido "heptad repeat 1"

regido "heptad repeat 2"

human Organic Anion Transporter
Transportadores humanos de Anides Organicos
International Aids Society

Indinavir

Inibidores de enzima conversora da Angiotensina
Integrase

Inibidor da Integrase

Liquido Céfalo-raquidiano

Lopinavir

Liver-Specific organic anion Transporter 1
Transportador de anides organicos Especifico do Figado 1
Matriz

Gene “multi-drug resistant”

Complexo major de histocompatibilidade

Maraviroc versus Optimal Therapy In Viremic Antiretroviral

Treatment- -Experienced patients

Proteina “multi-drug resistant”

15



NC
NFV
NNRTI

NRTI

NVP
OATP

ORM1
Pl

PBS
PR ou PRO
PXR
RMAmM
RT
RTV
SIDA
SIVs
SLC
SNC
SNPs

SPINK-1

SQV
T
B
TDF
TFP
UGT

O Papel da Farmacogenética na Terapia do HIV

Nucleocépside

Nelfinavir

Non-nucleoside reverse-transcriptase inhibitors
Inibidor ndo nucleosideo da transcriptase reversa
Nucleoside reverse-transcriptase inhibitors
Inibidor nucleosideo da transcriptase reversa
Nevirapine

Organic Anion Transporter Protein

Proteina Transportadora de Anides Organicos
Orosomucdide

Protease inhibitor

Inibidor da protease

Peptide Binding Site

Protease

Receptor pregnane X

RNA mensageiro

Transcriptase Reversa

Ritonavir

Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
Virus de imunodeficiéncia de simios
Superfamilia de genes transportadores de solutos
Sistema nervoso central

Single Nucleotide Polymorphism
Polimorfismos de um acido nucledtido
Serine protease inhibitor Kazal-type 1
Inibidor de protease da serina kazal tipo 1
Saquinavir

Timina

Tuberculose

Tenofovir

Proteina transframe

Uridina difosfato glucuroniltransferase

16



Introducao

1. Introducao

O HIV/SIDA afeta atualmente 35,3 milhGes de pessoas em todo o mundo, das quais, 2,3
milhdes sdo recém-infetados pelo virus segundo a World Health Organization (2014). Uma
subida em relacdo aos 33 milhdes relatados por Rakhmanina & van den Anker (2010), que

citam a mesma fonte em 2007.

Desde a sua identificacdo em 1981, o HIV ja reclamou a morte de 30 milhdes de pessoas
com 1,6 milhdes dessas mortes, estimadas em 2012 (World Health Organization, 2013,
2014).

Uma significativa quantidade de recursos quer publicos, quer privados, tém sido
dedicados durante os Ultimos anos, a providenciar acesso a terapia antirretroviral nos paises

de segundo e terceiro mundo (Lce et al., 2011; Spaulding et al., 2011).

A terapia antirretroviral chega atualmente a 8,1 milhdes de individuos nesses paises,
representando este nimero um aumento de cerca de 19 vezes o estimado em 2003. Esta chega
também a cerca de 566.000 criangas em todo 0 mundo, um notdrio aumento deste 2005 onde
chegava a apenas 75.000 (World Health Organization, 2014).

Cada farmaco administrado € metabolizado de forma diferente de individuo para
individuo, sendo muito dependente do genétipo deste. A farmacogenética constréi a ponte
entre a variabilidade inter-individual e a metabolizacdo dos farmacos de modo a maximizar o
efeito terapéutico, minimizando, simultaneamente, a toxicidade destes para o individuo.
Através da andlise de determinadas mutacGes e variacBes genéticas (SNPs) e a sua
correspondente variacdo fenotipica do metabolismo farmacologico, pretende-se hoje em dia
identificar as combinacdes de farmacos mais eficazes que possam costumizar uma terapéutica

com maxima eficacia possivel e que envolva 0 menor risco para o individuo.

A HAART (Terapia Antirretroviral de Alta Eficicia) sendo uma terapia que involve a
associacao de diversos farmacos pertencentes a diversas classes, em multiplas combinagdes,
torna o processo de identificacdo e relacdo entre o genotipo do individuo e a resposta
terapéutica de um determinado farmaco um processo bastante mais complexo do que numa
terapéutica em que apenas um farmaco é utilizado (Tozzi, 2010).0 uso apropriado da

HAART suprime a replicacdo do HIV de uma forma constante, levando tipicamente a uma
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indetetavel carga viral no plasma e parando a progressdo da doenca para SIDA e morte
prematura. Mais, a carga viral declina rapidamente no plasma e, subsequentemente, noutros
fluidos bioldgicos (incluindo sémen, fluidos vaginais e mucosa retal), reduzindo a

probabilidade de transmissdo do HIV (Montaner et al., 2014).

Apo6s mais de década e meia desde que a HAART se tornou o padrdo terapéutico na
infecdo pelo HIV, os seus beneficios continuam inquestionaveis e demonstrou reduzir
significativamente a mortalidade e a morbilidade dos pacientes infetados com o HIV em
diversos estadios da doenca (Ong et al., 2014). Dado que a infecdo pelo HIV permanece
incuravel e, como tal, requer tratamento por tempo indefinido, os fatores genéticos
determinantes da variabilidade inter-individual na eficicia e toxicidade dos farmacos sdo

agora sujeitos a pesquisa intensa (Rodriguez-Novoa et al., 2006).

Seis classes de agentes antirretrovirais estdo disponiveis para combinacdo em regimes de
terapia antirretroviral de alta eficacia (HAART): Os inibidores nucleosideos da transcriptase
reversa (NRTIs), os inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa (NNRTIS),
Inibidores da Protease (PIs), inibidores de fusdo (FIs), antagonistas CCR5 e inibidores da
integrase (INI) (Rakhmanina & van den Anker, 2010; Murray et al., 2011). A terapia para a
infecdo com o HIV-1 consistindo de um inibidor ndo-nucleosideo da transcriptase reversa
(NNRTI) ou um inibidor da protease (Pl) em associacdo com dois inibidores nucleosideos da
transcriptase reversa (NRTIS) resulta, tipicamente, em beneficios imunologicos e evita que
ocorra falha viroldgica (Rakhmanina & van den Anker, 2010; Haas et al., 2011; Mishra &
Shrivastav, 2014). Esta abordagem a HAART destina-se a minimizar as probabilidades que o

virus desenvolva mutagdes “de escape” a terapia (Rosen-Zvi et al., 2008).

Sinto que vivemos numa época dourada para 0 avanco e descobertas cientificas o que
torna o contemporaneo numa altura apaixonante para se conduzirem investigacdes que tém a
potencialidade de mudar o quotidiano de milhGes de pessoas. Muito poucas destas pesquisas
terdo o impacto que o tratamento/gestdo do HIV tem, principalmente quando olhamos para os

numeros mencionados anteriormente.
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2. Elementos chave do ciclo do HIV
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Figura 1 - Ciclo do HIV (adaptado de Ternopil State Medical University, s.d.)

Os virus da imunodeficiéncia humana HIV-1 e HIV-2 causam a destrui¢do dos linfocitos
T CD4+ nos seus respetivos hospedeiros, resultando no desenvolvimento do sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA). A entrada do HIV nas células do hospedeiro é mediada
pelas glicoproteinas da capsula viral gp120 e gp41 (Kwong et al., 1998; Tran et al., 2012). A
glicoproteina gp120 liga-se sequencialmente a molécula receptora CD4 e em seguida a CCR5
(receptor quimiocina tipo 5), ap6s uma mudanca de conformacéo induzida pela primeira.
Despoleta-se assim a fusdo das membranas celular e viral mediada pela glicoproteina gp41,
mais especificamente por duas regides denominadas ‘“heptad repeat” 1, proxima ao N
terminal, e 2, proxima ao C terminal (HR1 e HR2). A regido HR1 forma uma estrutura
helicoidal e a regido HR2 volta-se para dentro da area hidrofobica da estrutura helicoidal
HR1, formando uma outra estrutura que contém 6 hélices termodinamicamente estaveis
levando a fusdo completa das membranas virus-célula. (Derdeyn et al., 2001; Murga et al.,
2006; Li et al., 2011).

A identificacdo das sequéncias da CCRS5 entre individuos que eram seronegativos para o
HIV-1 e cujas células-T eram resistentes a infecdo viral, revelou uma delecdo de 32pb
(CCR5A32). Esta delecao conduz a uma mudanca de forma ¢ a uma dramatica alteragao de
estrutura da proteina, de tal forma que o receptor falha em ser expresso na superficie da
célula. Quando presente em homozigotia, esta delecdo protege completamente contra a

entrada do virus na célula (Knight, 2009; Wolstein et al., 2014).
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A transcriptase reversa estd ligada ao RNA viral e, utilizando nucleétidos da célula
hospedeiro, codifica um DNA de cadeia simples a partir deste, fazendo duas passagens para
um DNA de cadeia dupla e ligando-se em seguida a uma integrase que permite que 0 DNA
viral se junte ao DNA da célula hospedeira, estabelecendo assim a infe¢do para o resto da
vida (Howard Hughes Medical Institute, 2007; Aids Info, 2013).

Depois da replicacdo dos componentes virais e da formacao de virus imaturos a partir da
célula infetada, as cadeias poliproteicas necessitam ser individualizadas nos diversos
elementos que compdem o virus. Isto é feito por uma protease que quebra as cadeias multi-
peptidicas, permitindo-as coalescer formando as estruturas que comp&em o virus maduro que
fica assim pronto a infetar outras células (Howard Hughes Medical Institute, 2007; Aids Info,
2013).

3. Genes e tropismo do HIV

O genoma do HIV desempenha diversos papéis no ciclo de vida celular deste virus e
contém trés genes “major”, 5° gag-pol-env 3’. Estes genes codificam para as principais
estruturas proteicas, assim como para enzimas essenciais. O genoma do HIV contém ainda
uma série de genes que codificam para proteinas reguladoras essenciais e acessorias
(Menéndez-Arias, 2013; Phalora et al., 2013). No caso do HIV-1 sdo elementos reguladores
essenciais: tat e rev, e temos como elementos reguladores acessorios: vif, vpr, vpu e nef
(Votteler, 2009).

env

gag tat

D rev:

LTR (R/US) vif vpu LTR (U3/R)

Figura 2 — Organizacao genémica do HIV-1 (Menéndez-Arias, 2013).
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Tabela 1 - Proteinas codificadas pelo genoma do HIV como inferido por Votteler (2009), Menéndez-
Arias (2013), Phalora et al. (2013).

Proteinas codificadas pelo genoma do HIV

Classe Nome do Gene Produtos Proteicos Primarios Produtos proteicos processados

Proteinas estruturais virais gag Poliproteina Gag MA, CA, SP1, NC, SP2, P6
pol Poliproteina Pol RT, RNase H, IN, PR
env gp160 gp120, gp4l

Elementos reguladores essenciais tat Tat
rev Rev

Elementos reguladores acessorias nef Nef
vpr Vpr
vif Vif
vpu Vpu

3.1. Gag-Pol

As proteinas Gag do virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) sdo essenciais
para este, uma vez que possuem um papel funcional no ciclo viral. Estas coordenam o tréafico
viral, ligacdo membranar, montagem, packaging de cofatores, “budding” e modulagdo viral.
As proteinas Gag séo geradas através da maturacao viral, sendo essenciais no ciclo de vida ao
permitirem a maturagdo do virido imaturo num virus infecioso. Esta maturacao € feita através
do processo proteolitico, levado a cabo pela protease viral (PR), em locais de clivagem
especificos (CS) das proteinas: percursor Gag (Pr55gag) e percursores GagPol
(Pr160GagPol). O precursor Gag é clivado dentro da particula viral em trés proteinas
estruturais principais: matriz (P17 ou MA), cépside (P24 ou CA) e nucleocapside (P7 ou NC),
flaqueadas por dois segmentos espacadores (P1 e P2) com funcBes reguladoras (Torrecilla et
al., 2014). Durante a traducdo do percursor Gag, ocorre um frameshift ribossomal -1
ocasional. Este frameshift leva a producdo de uma proteina precursora GagPol, a abundancia
da qual é de aproximadamente 5% da do precursor Gag. O precursor GagPol contém as
principais proteinas estruturais: MA, CA, NC, uma proteina transframe (TFP), P6pol e trés
enzimas de replicagdo viral: integrase (IN), transcriptase reversa (RT) e protease (PR)
(Paulus, 1999; Delviks-Frankenberry et al., 2013; Torrecilla et al., 2014)
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Proteina Transmembranar do Envelope Proteina da Superficie do Envelope
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Transcriptase Reversa
(p66/p51, RT)
Figura 3 - Representacdo esquematica do genoma e virds do HIV-1 (Freed, 1998)

3.2. Env

O gene env do HIV-1 codifica para a Unica proteina viral expressa a superficie: a
proteina Env, uma glicoproteina de 160 kD de peso molécular (gp160). Sendo a Unica que
permite a fusdo membranar e entrada do virus nas células hospedeiras, 0 HIV-1 esta
totalmente dependente desta proteina para esta funcdo (Arrildt et al., 2013). Apds a traducao,
a gpl160 é clivada em duas: a gp120 e a gp4l, que permanecem ligadas ndo-covalentemente
para formar uma Unica subunidade de um “espigdo” trimérico na superficie da particula viral
(Lin et al., 2001). A subunidade C-terminal, gp4l, contém trés dominios distintos: um
citoplasmatico, um membranar e outro extracelular (Figura 3), que medeiam a mudanca
conformacional necessaria para a fusdo (Arrildt et al., 2013). A subunidade N-terminal,

gp120, fica totalmente fora da membrana viral (Figura 3) (Freed, 1998; Williamson, 2003).

Muita da variabilidade env é guiada pela fuga ao sistema imunitario (Williamson, 2003).
No entanto, mudancas na sequéncia da gp120 podem também alterar as interacdes com as
células hospedeiro. Durante o curso da infecdo, populagdes virais podem evoluir para usar o
receptor CD4 de forma diferente ou utilizar co-receptores alternativos de forma a ganharem

entrada noutras células hospedeiro (Arrildt et al., 2013).
3.3. Transcriptase reversa

A transcriptase reversa (RT) € a enzima responsavel pela conversdo de um genoma RNA
de cadeia simples num DNA de cadeia dupla com a capacidade de integrar 0 genoma da
celula infetada (Menéndez-Arias, 2013).
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4. Controlo da replicacdo do HIV
4.1. Inibidores da transcriptase reversa (NRTIs e NNRTISs)

Os inibidores da transcriptase reversa em uso clinico podem ser classificados em NRTIs
ou NNRTIs. NRTIs sdo nucleosideos que séo convertidos, no interior da célula, em derivados
de trifosfato que competem com os trifosfatos de desoxinucleotideos (ANTPs) naturais para
incorporacgdo na nascente cadeia de DNA. O alongamento do DNA é entdo bloqueado devido
a falta de um 30-OH no anel ribose. OS NNRTIs sdo pequenos compostos hidrofobicos, que
se ligam num local hidrofébico adjacente ao centro ativo da polimerase, na subunidade p66
da transcriptase reversa (Pedersen & Pedersen, 1999; Menéndez-Arias, 2013).

4.2. Inibidores da protease (PIs)

Os Pls sdo usados no tratamento de pacientes seropositivos e atuam no estadio final da
replicacdo do virus ao interferirem com a enzima protease do HIV, que é responsavel pela
clivagem das poliproteinas virais Gag e GagPol em maduras e funcionais enzimas e

estruturas proteicas (Mishra & Shrivastav, 2014).
4.3. Obstaculos ao sucesso da terapia antirretroviral

O virus do HIV tem uma elevada taxa de mutagdes, nomeadamente os 99 residuos de
aminoacidos da protease (PR) e os 440 residuos de aminoacidos da transcriptase reversa
(RT), sdo locais de exceléncia para estas (Rosen-Zvi et al., 2008). A regido codificadora para
a gpl20 do gene env evolui mais rapido que qualquer outra regido do genoma, mudando
cerca de 1-2% todos os anos (Arrildt et al., 2013).

Os humanos demonstram uma extraordinaria variabilidade na vulnerabilidade a infecdo
pelo HIV-1, e podem mesmo existir grandes varia¢fes da carga viral exibida por diferentes
individuos, ainda durante o periodo assintomatico da doenca (Fellay et al., 2007).

4.4. Tentativas de encontrar solucdes face a variabilidade viral
4.4.1. Lista de mutagdes “IAS”

A International Aids Society (IAS) mantém uma lista de mutagdes das sequéncias RT e

PR, que sdo conhecidas como desempenhando um papel na resisténcia aos farmacos. Esta
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lista, € constantemente atualizada e conhecida como as “muta¢des IAS” e consiste numa

possibilidade de contornar este problema (Johnson et al., 2007; Rosen-Zvi et al., 2008).

Uma conhecida mutacdo catalogada pela IAS é a mutagdo M184V, que denomina a
substituicdo de uma metionina por uma valina no residuo 184, alterando a geometria entre 0s
residuos 183 e 186 da transcriptase reversa do HIV-1. Esta mutacéo ja foi determinada como
contribuindo para uma reducéo de suscetibilidade ao abacavir, um antirretroviral inibidor da
transcriptase reversa. Esta mutacdo pode mesmo conferir resposta viroldgica nula ao
abacavir, quando em associacdo com quatro ou mais mutacdes analogas da timidina, um
nucleésido resultante da ligacdo de uma timina a um anel de desoxirribose (Diallo et al.,
2003; Johnson et al., 2008).

A mutacdo Q148K, também catalogada pela International AIDS Society, comporta a
substituicdo de uma glutamina por uma lisina na posicdo 148 (Q148K), o que confere
mudangas na integrase viral (IN). Esta substituicdo j& foi demonstrada como conferindo
resisténcia aos antirretrovirais lamivudina, um inibidor nucleésido da transcriptase reversa
(tal como o abacavir visto anteriormente), e ao raltegravir, um inibidor da integrase. Esta
mutacdo foi discutida numa conferéncia realizada na Cidade do México em 2008 pelo Dr.
Daniel Kuritzkes da Escola Médica de Harvard e por Fransen et al., no seu artigo de 2012.

E facilmente percetivel que se uma determinada mutacgo tiver sido identificada e fizer
parte da lista IAS, pode ser escolhido um determinado antirretroviral em detrimento de

outro(s) que se saibam ndo ser terapéuticamente eficazes.

Rosen-Zvi et al., (2008) encontraram uma definitiva correlacdo entre terapias bem
sucedidas e as mutacOes ja descobertas e referenciadas pelo IAS (Figura 4). O namero de
terapias de sucesso em mutacdes IAS sdo bastante mais numerosas do que 0S sucessos que

envolvem terapias em mutacgdes ndo-1AS.
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Figura 4 - Comparagao relativa entre terapias bem sucedidas e nUmero de mutagdes IAS presentes em
pacientes HIV (Rosen-Zvi et al., 2008).
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Como se pode ver pelo gréafico da figura 4, a menor taxa de sucessos existe nos casos em
que 0 nimero de mutacdes catalogadas é superior a 4 ou em mutacfes ndo catalogadas pelo
IAS.

4.4.2. Terapia antirretrovial de alta eficacia (HAART)

A HAART comecou a ser aplicada ha cerca de duas décadas atras e pretende, através da
combinacdo de multiplos antirretrovirais de diferentes classes minimizar as hipéteses de falha

virologica atraves do aparecimento de mutagdes “de fuga”.

O protocolo da HAART recomenda que o tratamento inicial dos pacientes com infecao
pelo HIV-1 conste da utilizacdo de um inibidor da protease (PI) reforcado por ritonavir (outro

PI) junto com outros antirretrovirais (Mishra & Shrivastav, 2014).

Ambos os regimes baseados quer em NNRTIs ou em Pls resultam na supressdo dos
niveis de RNA do HIV e no aumento dos nimeros das células T-CD4+ na larga maioria dos
pacientes (Haas et al., 2011). Segundo Mishra & Shrivastav (2014), devido ao rapido
surgimento de resisténcias aos NNRTIs, o uso de Pls tem aumentado no tratamento da

infecéo pelo HIV.
44.2.1. Sucesso da HAART

A figura 5 mostra como a HAART reduziu drasticamente o nimero de mortes

relacionadas com o HIV em paises de 2° e 3° Mundo.
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Figura 5 - Numero total de mortes relacionadas com o HIV em paises de 2° e 3° Mundo desde 1995
até 2011 (WHO, 2013).

Como ja foi dito anteriormente, € amplamente reconhecido que todas as classes de
antirretrovirais tém mais efeitos além da supressdo da replicacdo do HIV. Nenhum dos
estudos clinicos dos muitos tratamentos antirretrovirais realizados, mostraram 100% de
resposta em termos quer do controlo da replicacdo viral quer da recuperagdo das células
CDA4+ (Jiménez-Nacher et al., 2008; Parathyras et al., 2009). Uma significante fracdo dos
pacientes apresenta perda imunoldgica, viroldgica ou beneficios clinicos dos atuais regimes,
enquanto que outros sofrem efeitos secundarios adversos, tais como respostas viroldgicas
sub-Gtimas, toxicidade e/ou resisténcia aos farmacos (Parathyras et al., 2009, Haas et al.,
2011).

Os fatores que determinam esta variabilidade inter-individual incluem idade, sexo, etnia,
indice de massa corporal, medicacdo concomitante (incluindo preparacGes ervanarias),
alimentacédo e co-morbilidade. Cré-se que variagdes genéticas sdo responsaveis por 20 a 95%
desta variabilidade (Telenti & Zanger, 2008; Haas et al., 2011). Por exemplo, as
complicagdes associadas com a terapia antirretroviral, incluindo hepatotoxicidade, pancreatite
ou dislipidemia foram relatadas mais frequentemente em mulheres do que em homens (Shiau
et al., 2014). Mais especificamente, as variagdes na eficacia do farmaco antirretroviral e a

ocorréncia de efeitos secundarios adversos, sdo influénciados por variantes nos genes
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responsaveis pelo metabolismo e transporte dos farmacos, codificadas na sequéncia de DNA
do individuo (Parathyras et al., 2009).

Cerca 50% dos pacientes em HAART descontinuam o seus tratamentos antirretrovirais
devido a reacdes adversas aos farmacos ou falha viroldgica (Anderson et al., 2006). Outros
autores colocam este nimero entre os 20-30% no que se refere 8 HAART em paises como o
Reino Unido e Estados Unidos, especificando ainda que 10% destes exibem falha virol6gica
enquanto que os outros 90% devem-se apenas a toxicidade (Owen, 2006; Owen & Khoo,
2008). A sempre crescente populacdo de infetados pelo HIV, consiste em individuos
étnicamente diversos, em regimes antirretrovirais complexos, de longa duracdo e
potencialmente tdxicos (Mahungu et al., 2009). Isto torna as possibilidades de falha
terapéutica, em individuos que iniciam o tratamento pela primeira vez, elevadas. O falhanco
do tratamento é custoso, ndo s6 em termos de morbilidade do paciente, mas também
financeiramente, uma vez que o tratamento fica cada vez mais dispendioso com os falhancos
sucessivos (Owen & Khoo, 2008). O Reino Unido calcula que as reagdes adversas aos
farmacos custem mais de £270 milhdes por ano (Pepper, 2005). Melhores terapias com
menos efeitos secundarios e uma minimizada resisténcia aos farmacos, pode ser atingida
atraves de uma maior compreensdo das influéncias genéticas nas respostas farmacoldgicas na
terapia antirretroviral (Parathyras et al., 2009). Estes individuos beneficiariam grandemente
de testes preditivos que identificassem os regimes de maior durabilidade. Esta aplicacdo
individualizada da terapia farmacoldgica é prometida pela farmacogenética (Mancinelli et al.,
2000).

5. Farmacogenética aplicada ao HIV

Apesar da presenca de um crescente numero de pesquisas relacionadas com a
farmacogenética da terapia antirretroviral, existem numerosas barreiras a aplicacido direta
deste conhecimento que traria uma verdadeira terapia antirretroviral individualizada a préatica
clinica. A falta de resultados consistentes nas associa¢es genotipo-fenotipo, a falta de provas
que apoiem a generalizacdo a diversas populacdes e a influéncia de fatores poligénicos tém
sido obstaculos consideraveis neste processo (Phillips & Mallal, 2008).
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5.1. Determinantes genéticos da eficacia e toxicidade da HAART
5.1.1. SNPs: Fonte de variabilidade

Na farmacogenética, as mais estudadas e comuns variantes genéticas sdo os SNPs em

genes envolvidos no transporte, metabolismo e toxicidade dos farmacos.

Por definicdo, SNPs sdo mutacgOes pontuais que ocorrem num alelo e que possuem a

frequéncia de pelo menos 1% na populacdo mundial (PHG Foundation, s.d.).

Os SNPs podem ser o resultado de uma transicdo, em que uma purina substitui uma
purina (A ou G) ou uma piramidina substitui uma piramidina (C ou T), ou de uma
transversdo, em que existe uma troca entre purina e piramidina, ou ainda uma pequena
insercdo ou delecdo (indel) (Mmeka et al., 2013). Existe uma marcada tendéncia étnica para a
probabilidade da existéncia de determinados SNPs (Indolfi et al., 2014). Assim, estudos
recentes, tém utilizado a estratificacdo étnica como um importante método de analise da

relacdo gendtipo-fendtipo (Skafidas et al., 2012).

Os SNPs s3ao denominados de “sindonimos” se ambos os genes alelos resultarem na
expressdo de sequéncias polipépticas semelhantes (denominados também como “mutagdes
silenciosas”) e “ndo sindnimos” se as cadeias polipépticas produzidas forem diferentes

(DNAbaser, s.d.).

A sequenciacdo do genoma humano ja identificou, aproximadamente, 187.000.000 de
SNPs que se pensa corresponderem a 90% de toda a variacdo gendémica nos humanos. Estes
SNPs representam um amplo recurso genético, ainda maioritariamente inexplorado, que pode
ser utilizado para a compreensdo da suscetibilidade de um individuo a complexas doengas
genéticas, tais como, o cancro, obesidade ou diabetes, e de onde importante informacdo

médica pode ser recolhida (Crowley et al., 2014).
5.1.2. SNPs e a previsibilidade da resposta antirretroviral

De igual forma, um grande nimero de associacBes tém sido relatadas entre estes
polimorfismos genéticos do hospedeiro e a resposta aos farmacos antirretrovirais. As
diferentes respostas incluem: a farmacocinética e a farmacodinamica da terapia, sindromes de

hipersensibilidade, hepatotoxicidade, efeitos secundarios ao nivel do sistema nervoso central,
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hiperbilirrubinémia, neuropatia periférica, lipodistrofia, hiperlipidémia, pancreatite e
toxicidade renal (Montessori et al., 2004; Tozzi, 2010).

Existe uma tendéncia étnica em relacdo a probabilidade de se possuirem determinados
variantes alélicos. Estudos neste sentido resultaram na identificacdo de 100.736 SNPs que
surgiram unicamente associados a cada grupo étnico. Destes, 1.009 foram identificados em
genes associados a doengas e 85 preditos como causadores de dano. Assim a importancia da
estratificacdo étnica nas analises genotipo-fenotipo ndo pode deixar de ser realcada (Park et
al., 2007).

5.1.3. Tendéncia étnica para o aparecimento de determinados SNPs

Parathyras et al. (2009) realizaram um estudo na Republica da Africa do Sul, destinado a
testar a hipdtese de uma “tendéncia étnica” apresentada por diversos autores como: Wegner
et al., Pfister et al. e Kappelhoff et al. Estes trés ualtimos relataram uma diferenca
estatisticamente significativa do efeito da etnia do paciente na resposta a terapia
antirretroviral. No seu estudo, Parathyras et al. (2009) utilizaram um universo de 182
pacientes de etnia Xhosa e ancestralidade mista e ndo detetaram qualquer efeito discernivel
da etnia dos pacientes na resposta imune a terapia antirretroviral. Os proprios avangcam com
algumas possiveis explicacdes para esta contradi¢do incluindo um maior grau de semelhanca
genética entre as etnias mistas e as populacdes Xhosa (oriundas da zona Este da Africa do

Sul), bem como o limitado nimero de pacientes utilizados no estudo.
5.1.4. SNPs, sequenciacdo genética e haplotipos.

Como j& visto anteriormente, a definicdo de um SNP coloca-o como uma mutacao
genética comum a pelo menos 1% da populacdo mundial. Devido a sua natureza “mais
usual”, a sequenciagdo genética e 0 mapeamento dos SNPs levou & denominagdo de diversos
haplotipos contendo, muitos deles, maltiplos SNPs em associa¢fes comuns e, muitas vezes,

representativos de determinadas etnias, populacdes ou regides do globo.

As analises aos SNPs, anteriormente, recaiam sobre uma abordagem direta, de
confirmacgéo de uma hipdtese, onde existe uma ligacdo plausivel entre uma variacdo pontual
num gene e o fenotipo em estudo. Isto era estudado dentro de uma familia e depois procurado

noutras cujos membros exibissem o mesmo fenotipo. Hoje em dia, 0 mapeamento dos SNPs
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tem sido realizado dentro de um grande consortium internacional, o Projeto de Mapeamento
de Haplétipos (HapMap) — um catalogo de varia¢des genéticas comuns do genoma humano,
descrevendo o tipo e a localizagdo da variagdo, juntamente com a sua distribuicdo entre as
diferentes populagdes (Koeleman et al., 2013). A existéncia deste projeto, com a
possibilidade de se conduzirem andlises que abranjam o0 genoma, permite uma mudanca de
paradigma (Telenti & Zanger, 2008). Isto leva a analises mais completas e abrangentes do
genoma como um todo em vez de se analisarem hipdteses individuais podendo levar a

relacbes gendtipo-fenotipo e descobertas ndo antecipadas.

Tem-se, em seguida, a tabela 2 que denomina os SNPs presentes ao longo desta tese e

seus respetivos alelos.

Tabela 2 — Localizacao alélica e cromossomal dos SNPs do citocromo P450 relevantes (compilado de: The
Human Cytochrome P450 (CYP) Allele Nomenclature Committee, s.d.; Yale University, 2014)

SNP Alelos onde se encontra Localizacdo
CYP2B6 136 A>G CYP 2B6*11A, CYP 2B6*11B, 19913.2
CYP2B6 296 G>A CYP 2B6*12 19g13.2
CYP2B6 415 A>G CYP 2B6*8, CYP 2B6*13A, CYP 2B6*13B 19913.2
CYP2B6 419 G>A CYP 2B6*14 19g13.2
CYP2B6 516 G>T CYP 2B6*6A, CYP 2B6*6B, CYP 2B6*6C, CYP 2B6*7A, CYP 2B6*7B, CYP 19913.2

2B6*9, CYP 2B6*13A, CYP 2B6*13B, CYP 2B6*19, CYP 2B6*20, CYP 2B6*26,
CYP 2B6*29, CYP 2B6*34, CYP 2B6*36, CYP 2B6*37, CYP 2B6*38
CYP2B6 785 A>G CYP 2B6*4A, CYP 2B6*4B, CYP 2B6*4C, CYP 2B6*4D, CYP 2B6*6A, CYP 19q13.2
2B6*6B, CYP 2B6*6C, CYP 2B6*7A, CYP 2B6*7B, CYP 2B6*13A, CYP
2B6*13B, CYP 2B6*16, CYP 2B6*19, CYP 2B6*20, CYP 2B6*26, CYP 2B6*34,
CYP 2B6*36, CYP 2B6*37, CYP 2B6*38

CYP2B6 983 T>C CYP 2B6*16, CYP 2B6*18 19q13.2
CYP2B6 1172 T>A CYP 2B6*15A, CYP 2B6*15B 19q13.2
CYP3A4 -392 A>G CYP 3A4*1B, CYP 3A4*15B, CYP 3A4*23, CYP 3A4*24 7021.1
CYP3A5 6986 A>G CYP 3A5*3A, CYP 3A5*3B, CYP 3A5*3C, CYP 3A5*3D, CYP 3A5*3E, CYP 7921.1
3A5*3F, CYP 3A5*3G, CYP 3A5*3H, CYP 3A5*3l, CYP 3A5*3J], CYP 3A5*3K,
CYP 3A5*3L

Como pode ser facilmente confirmado pela tabela 2, existem mdltiplas ocorréncias de
um mesmo SNP por diversos alelos e 0 mesmo alelo pode conter multiplos SNPs formando
0s haplétipos. Assim, enquanto que a organizacdo e classificacdo de SNPs em determinados
hapldtipos para o estudo das populagbes oriundas das diversas regides do globo seja de
extraordinaria importancia, a carateristica relevante para as implicacdes farmacocinéticas e
farmacodinamicas em estudo € o SNP propriamente dito e, € sobre este que ird cair o

principal focus das discussdes apresentadas durante o curso deste trabalho.
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Com o propdsito de nos afastarmos de uma “genética estatistica” e, pelo contrario,
centrarmo-nos mais numa abordagem aplicada ao individuo, a grande parte desta revisdo
literaria serd dedicada aos SNPs que influenciam a farmacocinética e farmacodindmica dos
antirretrovirais e ndo aos mais abrangentes hapldtipos em que multiplos SNPs estardo
incluidos. Naturalmente, ndo descuraremos a importancia do haplétipo e, sempre que

relevante, este sera referido.

5.1.5. Principais proteinas envolvidas na farmacocinética e farmacodinamica dos

antirretrovirais

A Dbiotansformacdo de substdncias exogenas (xenobioticos), incluindo farmacos,
encontra-se dividida em fase | e fase Il. As reac6es de fase | incluem a transformacao do pro-
farmaco em metabolitos mais polares através de reacGes de oxidacdo, reducao, hidrdlise e
desaminagdo. As principais enzimas desta fase sdo os citocromos P450 (CYPs) que fazem
principalmente hidroxilagdes e assim atuam como mono-oxigenases, dioxigenases e
hidrolases. As enzimas de fase Il desempenham um papel importante na biotransformacéo de
compostos enddgenos e xenobidticos para formas mais facilmente excretaveis, bem como na
inativacdo metabdlica de substancias farmacol6gicamente ativas. O propdsito da
biotransformacdo da fase Il é fazer reacdes de conjugacdo. Estas incluem glucoronidacao,
metilacdo, acetilacdo e conjugacdo de aminoacidos, entre outras. De uma forma geral, 0s
respetivos conjugados sdo mais hidrofilicos que as substancias originais (Nelson, 2009;
Jancova et al., 2010; Brunton et al., 2011).

As proteinas de acdo celular sdo responsaveis pela modulacdo da resposta celular ao

farmaco ou metabolito, e estdo envolvidas no afluxo e na acdo intracelular do composto.

Tabela 3 - Classificacdo das principais proteinas envolvidas no metabolismo dos ARVs, como
pertencentes a enzimas da fase I, fase 11 ou de acédo celular

Proteinas
Enzimas de Fase | Citocromo P450 (CYP450)
Enzimas de Fase 11 UDP-Glucuroniltransferases (UGTSs)

Proteinas multi-farmaco resistentes (MDRPS)
Glicoproteina-P (P-gp)

Proteinas de acdo celular Proteinas transportadoras de aniGes organicos (OATP)
Apolipoproteinas (APOs)

Proteinas do complexo HLA
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Naturalmente a farmacocinética e farmacodinamica dos antirretrovirais sdo parcialmente
dependentes das enzimas de fase I, fase Il e de acdo celular. A importancia do estudo dos
SNPs em relacdo a terapia antirretroviral é facilmente percebida aquando da realizacdo de
que, sendo uma fonte de variabilidade na alteracdo do comportamento das proteinas que
codificam, tornam-se, consequentemente, numa fonte de imprevisibilidade do
comportamento farmacocinético e farmacodinamico de um antirretroviral que depende dessas

proteinas para a sua agao.

Antes de serem discutidos mais concretamente alguns dos mais importantes SNPs dessas
proteinas e de como influenciam a terapéutica antirretroviral, faz-se, primeiramente, uma
breve descricdo destas e do seu papel no organismo humano, sem esquecer algumas variagoes
genéticas que lancam o mote para a posterior discussdo das diferencas inter-individuais da

eficcia e toxicidade da terapia antirretroviral.
5.1.5.1.  Citocromo P450 (CYP450)

O Citocromo P450 (CYP450) sdo uma superfamilia de enzimas, todas elas contendo uma
molécula de heme ndo-covalentemente ligada a uma cadeia polipeptidica. O heme, também
parte integrante da hemoglobina onde tem a funcéo de ligar o oxigénio para transporte entre
os pulmdes e os tecidos, contém um ido de ferro que tem como funcdo ligar o oxigénio ao
centro ativo CYP como parte do ciclo catalitico destas enzimas. CYPs utilizam o O, em
conjunto com H* para levarem a cabo a oxidagdo dos substratos. O metabolismo de um
substrato por um CYP consome uma molécula de oxigénio e produz um substrato oxidado e
uma molécula de adgua como subproduto. Foram ja identificados nos humanos 57 genes
funcionais estando agrupados de acordo com as semelhancas de sequéncias aminoacidicas em
18 familias e 44 subfamilias. Como uma superfamilia de enzimas, os CYPs estdo envolvidos
no metabolismo de elementos quimicos da dieta e xenobioticos, bem como a sintese de
compostos enddgenos, como colesterol, esterdides e outros lipidos importantes tais como as

prostaciclinas e o tromboxano A2 (Nelson, 2009; Brunton et al., 2011).

Os CYPs sao batizados com a raiz CYP seguida pelo numero que designa a familia e
uma letra que denota a subfamilia, seguido de um outro nimero que designa a forma do CYP.
Assim, CYP3A4 pertence a familia 3, subfamilia A e gene nimero 4. Nos humanos, 12 CYPs
(CYP1A1, 1A2, 1B1, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4, and 3A5) sdo conhecidos

como sendo importantes para 0 metabolismo da maioria dos xenobioticos. No ambito deste
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estudo, os mais relevantes sdo os 2B6, 3A4 e 3A5. O figado contém a maior abundancia de
CYPs metabolizadores de xenobioticos, garantindo assim um eficiente metabolismo de
primeira passagem dos farmacos. CYPs sdo também expressos pelo trato gastro-intestinal e,
em menores quantidades, no pulmao, rim e até no sistema nervoso central (Brunton et al.,
2011).

Sao ainda responsaveis pelo metabolismo oxidativo de um grande nimero de farmacos.
S&o encontradas nos diversos grupos étnicos, diferencas no funcionamento dessas enzimas

levando a variabilidade na farmacocinética e na resposta terapéutica (Nogueira et al., 2006).

Mutagdes nos genes do citocromo P450 ou deficiéncias das enzimas séo responsaveis por
diversas doencas humanas e a inducdo de alguns P450s (pelo fumo do tabaco, por exemplo),
é um fator de risco de diversos cancros, uma vez que estas enzimas podem converter

procarcinogénios em carcinogénios (Nelson, 2009).
5.15.1.1. CYP450 como metabolizador de antirretrovirais

O complexo enzimatico do citocromo P450 (CYP450) é o principal metabolizador dos
Inibidores Nao-Nucleosideos da Transcriptase Reversa (NNRTIs), Inibidores da Protease (PI)
e do Unico antagonista CCR5 licenciado (Okulicz et al., 2011). Eyakem (2013) do
Departamento de Farmacologia Clinica, do Instituto de Karolinka de Estocolmo, observou
que polimorfismos nas diversas isoenzimas CYP450 irdo ser responsaveis por uma mudanga
no metabolismo destes farmacos causando um aumento ou diminuicdo da clearance com

consequente diminuicdo ou aumento da concentracdo plasmatica.
5.1.5.2.  Proteinas “multi-drug resistant” (MRPS)

As proteinas “multi-drug resistant” (MRP) ganharam a sua qualificacdo pela primeira
vez em 1992 quando Susan Cole e Roger Deeley clonaram o gene hoje conhecido como
MRP1. Até 1998 foram identificados mais seis membros desta familia, MRP 2-7, todos eles
demonstrados como conferindo resisténcia a farmacos. Estas proteinas pertencem a
superfamilia das “ATP-binding cassette” (ABC) sendo proteinas da membrana celular e
encontrando-se amplamente distribuidas no organismo (Borst et al., 1999; Galante et al.,
2014).
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A superfamilia ABC, é uma familia de proteinas membranares de transporte que requer
hidrolise de ATP para o transporte de substratos através das membranas. O nome deriva do
dominio ligante do ATP encontrado na proteina. As proteinas MDR, embora na sua maioria
sejam considerados transportadores de anides organicos, existe todo um subgrupo destas que
confere resisténcia a farmacos organicos neutros (National Library of Medicine, s.d.). A sua
funcéo é funcionarem como bombas de efluxo, fazendo o transporte de substancias presentes

no interior da célula para fora desta (Li & Nikaido, 2010)

A proteina “multi-drug resistant” 4 (MRP4) confere resisténcia aos farmacos analogos de
nucleosideos e promove o efluxo de nucleétidos ciclicos como os AMPc e GMPc (Copsel et
al., 2011).

Da mesma forma, a proteina relacionada com o cancro da mama (BCRP), é tida como
tendo um papel chave no desenvolvimento de resisténcia a mdltiplos farmacos ao
promoverem a extrusdo de um amplo leque de farmacos, resultando num reduzido acesso

destes aos seus locais alvo, tornando-os ineficazes (Galante et al., 2014)

Sao as proteinas “multi-drug resistant” (MRP), reconhecidas como desempenhando um
papel no efluxo celular de farmacos analogos de nucleosideos tais como os NRTIs
(Varatharajan & Thomas, 2009). Assim sendo, variacGes genéticas na MRP4 e MRP2 tém
sido estudadas pela sua associacdo com os niveis intracelulares de alguns NRTIs (Anderson
et al., 2006). No metabolismo dos NRTIs, ao contréario dos Inibidores Nao-Nucleosideos da
Transcriptase Reversa (NNRTIs) e dos Inibidores da Protease (Pls), existe muito pouco
envolvimento das enzimas do citocromo P450 (CYP450) (Svard et al., 2010; Eyakem, 2013).

5.1.5.3.  Glicoproteina-P (P-gp)

A glicoproteina-P (P-gp), € uma proteina de acdo celular codificada pelo gene “multi-
drug resistant” ABCB1, tambem conhecido por MDR1, localizado no cromossoma 7 em
7921.1, e é um transportador transmembranar de efluxo que contribui para a disposi¢édo de
uma larga variedade de farmacos de diferentes categorias terapéuticas devido a sua extensa
distribuicdo e ampla especificidade de substratos. Uma das suas func¢des principais é proteger
os tecidos contra toxinas enddgenas e exdgenas ao expulsar estes compostos de dentro das
células, resultando numa menor concentracdo intra-celular de farmacos. A glicoproteina-P, é

0 maior transportador de efluxo na barreira hemato-encefélica, e que limita a entrada no
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sistema nervoso central de um largo nimero de farmacos, contribuindo, provavelmente, para
a variabilidade na resposta farmacoterapéutica do SNC (Marcoux et al., 2013; Mukonzo et
al., 2013; Noack et al., 2014; Yale University, 2014). Embora similares na fun¢do as MDR,
as P-gp tém muito pouco em comum da sequéncia com as MDR (National Library of
Medicine, s.d.).
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Figura 6 — Vista geral da expressdo funcional do ABCB1 pelo corpo. As linhas azuis indicam a
localizagcdo do ABCBL1. As setas vermelhas indicam a dire¢do do transporte mediado pelo ABCBL. As
setas verdes representam a excre¢do do corpo dos substratos da ABCB1 (adaptado de Borst & Schinkel,
2013).

Como pode ser visto na figura 6, além da barreira hemato-encefalica, outros locais de
expressdo da P-gp sdo a superficie luminal dos capilares endoteliais, o limen gastro-
intestinal, a membrana biliar dos hepatdcitos, os tubulos proximais do rim, a placenta. Assim,

0s substratos sdo ativamente excretados para: bilis, urina e fezes.

A sobre-expressdo da P-gp na membrana das células € o mecanismo mais comum de
resisténcia a farmacos quando estas sdo tratadas com agentes citotoxicos, tais como
antirretrovirais (Loo & Clarke, 2014). Os Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa
como séo anélogos de nucleosideos vao estar sujeitos a acdo de efluxo da glicoproteina-P.
Assim uma sobre-expressao desta na membrana celular vai retirar o farmaco de dentro para
fora da célula reduzindo efetivamente a sua eficacia (Anderson et al., 2006; Varatharajan &
Thomas, 2009). Da mesma forma, a expressao da P-gp nos diversos tecidos vistos
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anteriormente, pode influenciar a disposi¢cdo dos antirretrovirais nestes, definindo ndo sé a
sua biodisponibilidade, mas também a sua distribui¢do aos “santuarios virais” (North et al.,
2010).

5.1.5.4.  Organic Anion Transporter Protein (OATP)

Os polipeptideos transportadores de anides organicos (OATP), sdo proteinas de acao
celular que pertencem a familia de genes transportadores de anides/prostaglandina organicos
e que medeiam o transporte membranar, independente do sodio, de numerosos compostos
anfipaticos enddgenos e exdgenos (xenobioticos). Diversos membros foram ja identificados
nos tecidos humanos e foram classificados como pertencentes a superfamilia de genes
transportadores de solutos (SLC), como a familia genética “SLC21A”. A primeira proteina
OATP a ser identificada, hoje denominada OATP-A, foi originalmente isolada no figado
humano, mas é predominantemente expressa na barreira hemato-enceféalica, nas células dos

capilares endoteliais do cérebro (Kullak-Ublick et al., 2001).

O OATP-C, codificado pelo gene SLC21A6 é um transportador especifico do figado
envolvido no “uptake” hepatocelular de uma variedade de substancias enddgenas e exdgenas.
Esta proteina é também conhecida como “transportador de anides organicos especifico do
figado 17 (LST-1) ou OATP2 e transporta substancias como a prostaglandina E2, hormona da
tirdide e a bilirrubina e os seus glucoronideos conjugados, entre outras (Tirona et al., 2001).
A localizacdo do OATP-C é quase exclusivamente a membrana do hepatdcito, onde foi
também encontrado o OATP8, que é 80% igual ao OATP-C. Mais recentemente foram feitas
3 adigdes a familia OATP humana. Todos eles medeiam o “uptake” do substrato estrona-3-
sulfato. Foram denominados como OATP-B (SLC21A9), OATP-D (SLC21A11) e OATP-E
(SLC21A12). Anélises PCR demonstraram que estas 3 proteinas sdo expressas numa ampla
variedade de tecidos. A OATP-B é expressa em elevada quantidade na membrana basolateral
dos hepatocitos humanos e apds a OATP-C e a OATPS, é a terceira proteina com maior
afinidade para o “uptake” no figado humano, do BSP, um anido organico principalmente
excretado na bilis e secretado de forma negligenciavel pelo rim em condic¢des ndo-patoldgicas
(Kullak-Ublick et al., 2001; Brandoni & Torres, 2009).

A OATP-B, segundo 0s mesmos autores acima citados, exibe uma limitada
especificidade para substratos e ndo transporta sais biliares. As proteinas OATP-A, OATP-C

e OATP8 demonstram atividades transportadoras sobrepostas para sais biliares e numerosos
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anides organicos, incluindo anides peptideos. A OATP-A é a unica que faz o transporte do
catido organico N-metil quinina, enquanto que a OATP8 medeia o transporte seletivo de
glicosideos cardiacos e assim representa o sistema de “uptake” hepatocelular para a digoxina

no figado.
5.1.5.5.  Apolipoproteinas

As apolipoproteinas, sdo proteinas de acdo celular, que desempenham um papel chave
em diversas fases e locais do organismo, estando diretamente relacionadas com a formacéo,
transporte e metabolismo dos lipidos. S&o instrumentais na defesa e prevencdo de doengas
graves como doenca corondria ou doenca de Alzheimer. S&o discutidas de seguida, um pouco

mais pormenorizadamente.
5.1.5.5.1. APOAL, APOC3, APOA4 e APOAS

A ApoAl é uma proteina com 28 KDa de peso molecular, sintetizada no figado e no
intestino delgado. Tem um papel chave na formacdo, metabolismo e catabolismo da HDL,
uma lipoproteina plasmatica cujos niveis estdo bastante relacionados com a protecdo contra o
desenvolvimento de doenca corondria, mesmo em pacientes com niveis muito baixos de
colesterol LDL (Thomas et al., 2008).

Polimorfismos nos genes das APOA1/C3/A4/AS5 tém sido associadas com alteragdes dos
lipidos e doencas cardiovasculares (Furuya et al., 2013). Niveis elevados do colesterol total,
colesterol de baixa densidade (LDL-c) e triglicéridos, assim como niveis baixos de colesterol
de alta densidade (HDL-c) sdo fatores de risco determinantes para as doencas cardio-
vasculares (Hamon et al., 2006; Andrade et al., 2010; Romero et al., 2013). Em 2009
fizeram-se trés estudos, citados por Furuya et al. (2013), que descreveram novos loci
associados aos niveis séricos de lipidos, incluindo o grupo de genes APOA1/C3/A4/A5,
localizado em 11g23-g24. A APOAL ¢ o principal componente do HDL-c e uma propor¢do
inversa entre estes e 0 risco para arterosclerose prematura ja foi relatado. A APOAS5 é uma
outra apolipoproteina e que ja foi relatada como sendo um importante regulador dos niveis de
triglicéridos. Polimorfismos nos genes das APOAL e APOAGS estdo associados a alterages

lipidicas e doenca cardiovascular (Furuya et al., 2013; Yale University, 2014).
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Um estudo citado por Telenti & Zanger (2008) notou que SNPs na apolipoproteina A5
(apoA5, haplotipos ndo-*1/*1), na proteina transportadora ABCAl1 (ABCAL, 2962A>G,
localizado no cromossoma 9 na posicdo 9931.1 — segundo Yale University, 2014) e na
colesterilester transferase (CETP, 279G>A, localizado na posi¢cdo 16q13 — conforme Yale
University, 2014) foram também associadas a aumentos significativos nos triglicéridos

plasmaticos.

Os niveis de apolipoproteina C3 (apoC3), por outro lado, apresentam uma correlacéo
com a hipertrigliceridémia segundo Mallon (2006), e um numero de estudos na populacao
geral implicaram os polimorfismos comuns da apoC3 (-482C>T, -455T>C, 3238C>G) com

um aumento do risco desta (Arnedo et al., 2007; Rocco et al., 2012).
5.155.2. ApoE

A apolipoproteina humana E (ApoE) desempenha um papel importante na homeostase
dos lipidos na circulacdo e no cérebro. A apoE € uma glicoproteina, de acéo celular, com 299
residuos aminoacidos e que possui trés isoformas comuns (ApoE2, ApoE3 e ApoE4) na
populacdo geral sendo a ApoE3 a isoforma mais frequente. A isoforma ApoE2 esta associada
a uma forma recessiva de hiperlipoproteinémia tipo Ill e a ApoE4 é um fator de risco
significativo de doenca coronaria e o surgimento tardio da doenca de Alzheimer (Georgiadou
et al., 2014). Assim podemos constatar a existéncia de duas isoformas desfavoraveis para a
ApoE: a ApoE?2 e a ApoE4.

Thomas B. Shea et al., no seu estudo de 2002 testaram a hipotese e demonstraram que

deficiéncias na funcdo da ApoE estdo associadas a um aumento no stress oxidativo no SNC.
5.15.6. Sistema HLA (Reac0es de Hipersensibilidade)

O antigenio leucocitario humano (HLA) faz parte do Complexo de Histocompatibilidade
Major (MHC) sendo também designado desta forma nos outros vertebrados (Prugnolle et al.,
2005). Este super-locus HLA, localizado no cromossoma 6 possui niveis extremamente
elevados de densidade e variabilidade génica, contendo cerca de 0,5% de todos os,
aproximadamente 32000, genes codificantes de proteinas conhecidos e em que cada um
destes genes HLA possui mais de uma duzia de alelos diferentes (Shiina et al., 2009; Delves,

2013). Os genes HLA desempenham um papel importante no sistema imunitério e codificam
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um grupo de proteinas relacionadas entre si conhecidas como “o complexo HLA” (Xie et al.,
2010).
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Figura 7 - Localizac6es das diversas classes do MHC no cromossoma 6 (adaptado de Xie et al., 2010)

A regido HLA encontra-se dividida em duas regides classicas denominadas classe | e
classe 1l e uma regido intermedia denominada classe Ill, tal como ilustrado na figura 7. Os
genes classicos HLA-A, HLA-B e HLA-C pertencem a classe | e os genes classicos HLA-
DP, HLA-DQ e HLA-DR encontram-se na classe Il (Genetics Home Reference, 2009; da
Silva et al., 2013).

Os genes do HLA sendo altamente polimdrficos produzem uma complexo HLA hiper-
variavel, através do qual o sistema imunitario diferencia as células “do eu” das células “ndo
eu”. Diferencas entre os genes HLA de um doador de um orgéo e o seu receptor normalmente
resultam em reacdes de rejeicdo e causam a falha do transplante. A natureza desta diversidade
genética da regido HLA é complexa e tem sido um alvo frequente de investigacdo da
gendmica humana. Numerosos investigadores ja ilustraram que diferentes alelos dos genes
HLA estdo associados a muitas doencas inflamatorias, infeciosas ou autoimunes (Xie et al.,
2010).

Uma “selegdo de balanceamento mediada por patogéneos” foi ja hipotetizada para
explicar o fantastico polimorfismo do complexo HLA. Embora ndo exista ainda um apoio
direto a esta hipétese, tem sido demonstrado uma correlagdo positiva entre a variagdo nos
genes HLA classe | e a riqueza patogénica dos locais onde as populagdes estudadas habitam,
notavelmente para o gene HLA-B. A variabilidade do gene HLA-B é maior que 0s genes
HLA-A e HLA-C. Isto parece estar em concordancia com estudos genéticos e imunol6gicos
que sugerem o HLA-B como o gene sob uma maior pressdo seletiva dos patogéneos
(Prugnolle et al., 2005).
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5.1.5.6.1. Moléculas da classe |
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Figura 8 - Diagrama esquematico da molécula HLA classe I (Choo, 2007)

As moléculas da classe | consistem de cadeias pesadas glicosiladas codificadas pelos
genes da classe | e uma Bp-microglobulina (B.m) extracelular ligada ndo-covalentemente. A
Bom é estavel e o seu gene foi mapeado no cromossoma 15. A cadeia pesada da classe |
possui 3 dominios extracelulares (a1, oy, € az), uma regido transmembranar e um dominio
intracitoplasmatico. Os dominios oy e ay contém sequéncias de aminoacidos variaveis e estes
dominios determinam as especificidades antigénicas das moléculas da classe | do HLA. O a3
e a Bom formam ambos dominios estaveis. Os dominios a; e a, da cadeia pesada formam uma
estrutura Unica que consiste de uma plataforma de oito folhas  antiparalelas e duas a-hélices
antiparalelas no topo desta plataforma. Uma reentrancia (“Peptide Binding Site” — PBS) é
formada pelas duas o-hélices providénciando assim o local de ligacdo para o péptido
antigéneo processado. Esta PBS acomoda um péptido de 8 a 10 residuos aminoacidos (Choo,
2007).

A cadeia pesada das moléculas classe | é codificada pelos genes nos loci HLA-A, HLA-
B e HLA-C, possuindo aproximadamente 45kDa de peso molecular e contendo 8 exdes. Com
especial relevancia temos os exfes 2 e 3 que codificam para os dominios alfa 1 e alfa 2,
repetivamente, e que ambos ligam o péptido. Polimorfismos nestes exdes sdo responsaveis
pela especificidade na ligacéo ao péptido de cada molécula da classe I. A identificacdo destes
polimorfismos € rotineiramente feita aquando da realizacdo de transplantes renais ou de

medula dssea (Genetics Home Reference, 2009).

As glicoproteinas da classe | ligam-se a fragmentos de peptideos, derivados do limen do
reticulo endoplasmatico das células, viajam para a superficie e apresentam esses péptidos aos
linfécitos T CD8+. Este receptor liga-se a zona ndo polimorfica da cadeia pesada e sdo

capazes de reconhecer antigéneos sintetizados no interior da célula alvo (celulares,
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transformados ou proteinas induzidas por virus). Cerca de 10-30% dos linfocitos da
circulacdo periférica sdo denominados células “Natural Killer” (NK). Esta subclasse de
linfocitos ndo possuem o receptor de célula T e exercem citotoxicidade. As células NK séo
capazes de reconhecer e distinguir as proteinas “eu” e “ndo-eu” e induzir a destruicdo celular
de algumas células tumorais e células viralmente infetadas. Alguns genes da classe |
codificam moléculas MHC néo classicas, como a HLA-G, que aparenta desempenhar um
papel na protecdo do feto da resposta imune materna (Parham et al., 1988; Turnquist et al.,
2000; Choo, 2007; Delves, 2013).

Os HLA-A, HLA-B e HLA-C sdo moléculas da classe | e, dentro das moléculas do HLA,
s80 as que possuem maior relevancia clinica, nomeadamente o HLA-B, no que toca a rea¢des
de hipersensibilidade causadas por antirretrovirais. O HLA-B codifica para muitas possiveis
variacOes, permitindo ao sistema imunitario de cada individuo reagir a uma ampla variedade
de invasores. Sdo conhecidas centenas de alelos deste gene e a cada um é dado um namero
especifico tais como HLA-B*5701. Alelos relacionados sdo categorizados juntos. Por
exemplo, existem 63 alelos similares que sdo subtipos do HLA-B27. Estes subtipos séo
designados por HLA-B*2701 ao HLA-B*2763 (Genetics Home Reference, s.d.).

Cada alelo HLA-B possui um de dois, mutuamente exclusivos, epitopos seroldgicos
conhecidos como Bw4 e Bw6. O Bw6 estd presente em aproximadamente 2/3 dos alelos
HLA-B, enquanto que o restante 1/3 possui o alelo Bw4. Originalmente pensados como
definindo dois antigéneos HLA-B, sdo hoje reconhecidos como representando determinantes
partilhados de uma muito mais ampla familia de alelos polimoérficos, conhecidos como
“epitopos publicos”. O Bwo6 ¢é apenas encontrado nos alelos HLA-B, enquanto que o Bw4 é

encontrado em ambos os alelos HLA-B e HLA-A (Gumperz et al., 1995).

Foi observado que os antigeneos HLA-C desempenham um papel na governacdo da lise
das células “Natural Killer” (NK) onde, aparentemente, a expressdo de moléculas HLA-C
exerce um efeito inibitério dominante sobre a lise das células alvo das NK (Gumperz et al.,
1995).

E amplamente reconhecida a associacéo entre alguns haplétipos HLA, como o HLA-A1
ou 0 HLA-BS, e as doengas autoimunes incluindo a diabetes mellitus insulino-dependentes,

lupus sistémico eritmatoso, doenca de Graves e doenga celiaca (Wilson et al., 1993).
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5.1.5.6.2. Moléculas da Classe Il
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Figura 9- Diagrama esquematico da molécula HLA classe Il (Choo, 2007)

Os produtos dos genes da classe Il DR, DP e DQ sdo heterodimeros de duas cadeias
polipeptidicas glicosiladas ligadas ndo-covalentemente, a e B. Estas cadeias o e B sdo
transmembranares e possuem, de forma geral, as mesmas estruturas. Uma porcéao extracelular
composta por dois dominios (o € ap, ou By e B,) esta ancorada a membrana por uma curta
regido transmembranar e um dominio citoplasmatico. Polimorfismos nas moléculas da classe
Il ocorrem no primeiro dominio amino-terminal B, dos produtos DRB1, DQB1 e DPB1. Os
dominios oy e B; formam um PBS capaz de acomodar péptidos mais longos, com 12 ou mais
amino&cidos (Choo, 2007).

A expressdo das moléculas da classe Il estd normalmente restrita a células que possuem
antigéneos (Ag), tais como macrofagos, monacitos, células dendriticas e células de
Langerhans. O complexo péptido-molécula é transportado para a superfécie celular e
reconhecido pelos linfocitos CD4+ (Delves, 2013).

5.1.5.6.3. Moléculas da Classe Il1

A regido da classe 111 do genoma codifica diversas moléculas importantes na inflamacéo,
incluindo componentes do complemento C2, C4 e fator B, linfotoxina- o e linfotoxina-3,

entre outras (Delves, 2013).
5.1.5.7.  UDP-Glucuroniltransferases (UGTS)

As UDP-Glucuroniltransferases sdo uma superfamilia de proteinas, enzimas de fase I,
localizadas no reticulo endoplasmatico e que desempenham um papel chave no metabolismo
endobidtico e xenobidtico. As UGTs catalisam a conversdao de moléculas lipofilicas em

glucuronideos mais polares e, por consequéncia, hidrofilicos, facilitando assim, a sua
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subsequente eliminacdo via bilis, fezes e urina. Uma grande diversidade de substratos sdo
alvos para glucuronidacédo tais como: fendis, hormonas esterdides e carcinogénios ou ainda
aminas terciarias de uso terapéutico e anti-inflamatorios ndo esterdides. Assim é notdrio que
as UGTs desempenham um papel importante na desintoxicacdo de agentes enddgenos,
provenientes da dieta e clinicamente administrados, bem como, agentes quimicos ambientais
que foram demonstrados como podendo levar a um episddio toxico ou cancerigeno
(Strassburg et al., 1999).

A superfamilia de genes UGT inclui as quatro familias UGT, nomeadamente UGTL,
UGT2, UGT3 e UGTS8. Os genes UGT1 e UGT2 juntos codificam para mais de 16 proteinas
funcionais. O UGT1A engloba 17 exdes e estende-se por mais de 198 kb, estando localizada
no cromossoma 2g37 e codifica para mais de nove proteinas funcionais UGT1A. A UGT1Al
é uma das mais estudadas enzimas UGT devido ao seu papel primordial na excre¢do biliar da
bilirrubina, um produto toxico da degradacdo do heme. O seu papel fisioldgico é também
exemplificado pelo seu envolvimento na conjugacdo dos esterdides e hormonas da tirdide.
Polimorfismos genéticos na regido promotora da UGT1AL, por exemplo, estdo associadas a
uma reducdo da atividade de transcricdo e resulta em sindrome de Gilbert, caraterizado por
leve hiperbilirrubinémia ndo conjugada. Por sua vez, lesGes mais significativas na UGT1A1l
podem levar a formas mais severas de hiperbilirrubinémia conhecidas como Crigler-Najjar
tipos | e 1l. A UGT1AL possui ainda um papel critico no metabolismo de muitos farmacos
terapéuticos. Assim, quaisquer influéncias genéticas e/ou ambientais que alterem a atividade
da glucuronidacdo da UGT1A1 pode ter consequéncias significativas ao nivel fisioldgico e

farmacoldgico (Lévesque et al., 2007).

5.1.5.8.  Sumério das associacGes entre SNPs das diversas proteinas e a terapia

antirretroviral

Apresenta-se, em seguida, na tabela 4, as mais relevantes associa¢fes farmacogenéticas
para os Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa (NRTIs), Inibidores N&o-

Nucleosideos da Transcriptase Reversa (NNRTIs) e Inibidores da Protease (PIs).
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Tabela 4 - AssociacOes chave relatadas para os Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa
(NRTIs), Inibidores Ndo-Nucleosideos da Transcriptase Reversa (NNRTISs) e Inibidores da Protease (Pls)
(adaptado de Mahungu et al., 2009).

Classe Funcéo Associagdes relatadas
NRTI Disposicdo MRP4 3724G>A, 4131 T>G Maior exposicéo intracelular da lamivudina trifosfato
Maior exposicao intracelular da zidovudina trifosfato
Eficacia
Toxicidade HLA B*5701 Reacdo de hipersensibilidade ao abacavir
MRP2 haplotipo CACT Tubulopatia renal proximal pelo tenofovir
TNFa -238A Relatos conflituosos de um papel na lipoatrofia acelerada
DNA mitocondrial (haplogrupo Aumento da probabilidade do desenvolvimento de
T) neuropatia periférica
NNRTI Disposicdo CYP2B6*6 (516G>T), Maior exposicdo ao efavirenz e nevirapine
CYP2B6*18 (983T>C)
Eficacia CYP2B6*6 (516G>T) Melhoradas mudangas imunolégicas (CD4) em criangas
Toxicidade CYP2B6*6 (516G>T), Neurotoxicidade ao efavirenz
CYP2B6*18 (983T>C)
HLA-DRB1*0101 Reacdo de hipersensibilidade a nevirapine e rash ao
efavirenz
HLA-Cw8 Reacdo de hipersensibilidade ao nevirapine na Sardenha
ABCBL1 3435C>T Reduzido risco de hipersensibilidade a nevirapine
Pl Disposicdo CYP3A5*3 (A6986G) Clearance oral mais rapida do saquinavir e indinavir
CYP2C19*2 (681G>A) Maior exposicédo ao nelfinavir
ORM1 Aumento da clearance do indinavir e lopinavir em
individuos com o alelo variante (F1F1)
Eficacia
Toxicidade UGT1A1*28 Hiperbilirrubinémia pelo atazanavir e indinavir
APOAS (haplotipos ndo *1/*1) Hiperlipidémia associada ao ritonavir
APOC3 (-455T>C, 482C>T,
3238C>G)

APOE (isoformas néo €3/e3)
CETP (279G>A)
ABCAL1 (2962A>G)

E feita, em seguida, a descri¢do dos mais importantes fatores genéticos que influénciam a
farmacocinética e a farmacodindmica de alguns dos antirretrovirais, mais clinicamente
utilizados, pertencentes as trés principais classes: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase
Reversa (NRTIs), Inibidores N&o-Nucleosideos da Transcriptase Reversa (NNRTIs) e
Inibidores da Protease (Pls). Sera posteriormente discutido, também sob o ponto de vista
farmacogenético, de forma breve, outras classes de antirretrovirais, muitos destes ainda sob
intenso desenvolvimento e em testes in vitro, mas que poderdo representar o futuro da terapia

antirretroviral: Inibidores de Fusdo, Antagonistas CCRS5 e Inibidores da Integrase.
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5.2. Principais Classes de antirretrovirais

Tabela 5 - Antirretrovirais distribuidos pelas trés principais classes

Zidovudina (AZT)
Lamivudina (3TC)
Inibidores nucleosideos da Tenofovir (TDF)
Transcriptase Reversa (NRTIs) Abacavir (ABC)
Zalcitabina (ddC)
Didanosina (ddl)
Stavudina (d4T)
Inibidores N&o Nucleosideos da Efavirenz (EFV)
Transcriptase Reversa (NNRTIs) Nevirapine (NVP)
Etravirine (ETR)
Darunavir (DRV)
Saquinavir (SQV)
Inibidores da Protease (Pls) Lopinavir (LPV)
Nelfinavir (NFV)
Atazanavir (ATV)
Indinavir (IDV)
Ritonavir (RTV)

Infelizmente, devido ao seu elevado custo monetério, nem todos os antirretrovirais se
encontram disponiveis em paises pobres em recursos. De entre 0s dezassete acima
mencionados na tabela 5, apenas cinco sdo comumente utilizados na terapia antirretroviral de
alta eficacia nestes paises, ndo existindo um unico inibidor da protease entre eles. Estes sdo: a
zidovudina, a lamivudina e a stavudina da classe dos NRTIs e a nevirapine e o efavirenz,
pertencentes a classe dos NNRTIs (Colebunders et al., 2005; World Health Organization,
s.d.; Averting with HIV and AIDS, 2013).

5.2.1. Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa

Os Inibidores Nucleosideos da Transcriptase Reversa (NRTIs) foram os primeiros
antirretrovirais a serem aprovados para uso clinico e s8o uma classe de farmacos
antirretrovirais cuja estrutura quimica constitui uma versdo modificada de um nucledsido
natural (Li et al., 2013). Apos fosforilagdo intracelular, sdo formados NRTI-trifosfato que
competem pelo centro ativo da transcriptase reversa (RT) (Jochmans et al., 2006). Como
exemplos de farmacos inibidores nucleosideos da transcriptase reversa temos a Zidovudina
(AZT), a Lamivudina (3TC), o Tenofovir (TDF) e o Abacavir (ABC) (Lubomirov et al.,
2013).
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5.2.1.1.  Principais vias metabdlicas dos NRTIs

Cré-se que a gluconidacdo hepética é a via metabdlica predominante da zidovudina
(AZT), enquanto que o abacavir é predominantemente metabolizado no figado por intermédio
das vias metabdlicas alcodl-desidrogenase e gluconidagdo. Por outro lado, a lamivudina
(3TC) e o tenofovir (TDF) sdo excretados pelo rim, praticamente inalterados (Robbins et al.,
1998; Hewitt, 2002; Barbarino, s.d.; Bhise et al., s.d.; Ghodke et al., s.d.).

Como ja mencionado anteriormente, a P-gp, a MRP2 e a MRP4, sdo reconhecidas como
sendo proteinas farmaco-transportadoras que desempenham um papel no efluxo de
nucleosideos andlogos. Da mesma forma, a BCRP, foi também demonstrada como tendo um
papel importante na regulacdo intracelular das concentracdes de purinas analogas. Assim vao
desempenhar um papel chave, na concentracdo intracelular dos NRTIs (Anderson et al.,
2006; Varatharajan & Thomas, 2009; Loo & Clarke, 2014).

5.2.1.2.  Determinantes genéticos da eficacia
521.2.1. Zidovudina e Lamivudina trifosfato

As concentracBes intracelulares, tanto da zidovudina trifosfato (AZT) como da
lamivudina trifosfato (3TC), demostraram uma correlagéo positiva com a taxa de aumento de
células CD4+ e a diminuicdo da carga viral do HIV em pacientes sob terapia antirretroviral
pela primeira vez. A sobre-expressdo de mRNA e proteina MRP4 esta associada ao aumento
do efluxo do farmaco, retirando-o para fora da célula e, assim, ao desenvolvimento
subsequente de resisténcias ao AZT. A sobre-expressdao de BCRP foi relatada, pela mesma
razdo, como estando associada a reducdo da atividade antiviral de ambos os farmacos AZT e
3TC. Dados sobre o impacto das variantes das MRP4 e BCRP no desenvolvimento de
resisténcias, ainda necessitam ser explorados em maior detalhe (Fletcher et al., 2000; Wang
et al., 2003).

Um estudo realizado por Anderson et al. (2006), mostrou que em individuos com alelos
variantes MRP4 3724G>A e 4131T>G existia uma tendéncia para niveis intracelulares
elevados de zidovudina trifosfato e lamivudina trifosfato, respetivamente. O significado

funcional destas variantes na expressao ou funcdo da MRP4 ndo foi caraterizada neste estudo.
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Anderson et al. (2006) afirmam ainda que as variantes da BCRP 421C>A e 34G>A nédo

tiveram impacto nos niveis intracelulares de zidovudina trifosfato e lamivudina trifosfato.
5.2.1.3.  Determinantes genéticos da toxicidade
52131 Reacdo de hipersensibilidade

Alguns anos apds o lancamento do abacavir para o mercado foi feita a descoberta do
HLA-B*5701 (antigénio leucocitario humano subtipo HLA-B*5701) como sendo um forte
indicativo da reacdo de hipersensibilidade a este (Phillips, 2006; Lai-Goldman & Faruki,
2008; Knight, 2009; Aberg et al., 2014).

O quadro clinico da reacdo de hipersensibilidade ao abacavir geralmente ocorre nas
primeiras 6 semanas do inicio do tratamento e é normalmente caraterizado por febre, rash
cutaneo, problemas abdominais e/ou respiratorios (Hughes et al., 2008). O abacavir causa
uma reacdo de hipersensibilidade em cerca de 5% a 8% dos pacientes que iniciam o
tratamento (Hughes et al., 2008; Lai-Goldman & Faruki, 2008). Este intervalo difere do
publicado no artigo de 2010 por Valerio Tozzi que, sendo bem mais abrangente, refere a taxa
de reacdo de hipersensibilidade como variando de 1% a 9% dos pacientes submetidos a
terapia com o abacavir. Tipicamente, 0s pacientes pioram com a continua administracdo do
farmaco e, normalmente, melhoram nas 24 horas seguintes a sua descontinuacdo. No entanto,
a nova administracdo de abacavir em pacientes que ja exibiram uma anterior reacdo de
hipersensibilidade a este, pode resultar numa severa recorréncia dos sintomas numa questao

de horas com um risco acrescido de hipotensdo fatal e morte (Yokogawa & Alcid, 2007).

MHC-| MHC-III MHC-|
DP || DQ DR | HLA-B HLA-A || HLA-C ]
']
| | |
a 8 f
g8 1 / \
HLA-DRB1*0101----Nevirapine HLA-B*5701---Abacavir

Figura 10 - O Complexo de Histocompatibilidade Major (MHC). O Complexo de Histocompatibilidade Major é um
grande grupo de genes encontrados no brago curto do cromossoma 6. O MHC esta dividido nas regides classe I, 11 e
111, cada uma contendo grupos de genes com funcgoes relacionadas. Algumas das proteinas codificadas pelos genes
influenciam o risco de toxicidade antirretroviral (Rodriguez-Névoa et al., 2006).

O desenvolvimento da hipersensibilidade ao abacavir foi, como dito anteriormente,
associado com um especifico haplétipo (HLA-B*5701) no Complexo de
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Histocompatibilidade Major (MHC), o mais polimorfico de todos os genes humanos. (Figura
10) (Martin et al., 2004).

Acredita-se que a reacdo de hipersensibilidade ao abacavir é despoletada quando a
molécula HLA-codificada apresenta o farmaco NRTI para ativacao na célula-T. A libertacdo
das citoquininas e quimioquinas inflamatorias, proteinas sinalizadoras que ajudam e
estimulam o movimentos das células para locais de inflamacdo, infecéo e trauma, inicia uma
cascata de eventos responsavel pelas carateristicas clinicas da reacdo de hipersensibilidade ao
abacavir (Tozzi, 2010; Mandal, 2012).

5.2.1.3.1.1. Estudos realizados

Phillips e Mallal (2008) citam dois grupos independentes que, em 2002, publicaram uma
associacao entre 0 HLA-B*5701 e o sindrome de hipersensibilidade ao abacavir, dando a
promessa de que um teste prospetivo genético poderia ser usado na préatica clinica para
prevenir uma reacdo de toxicidade especifica. Estudos subsequentes mostraram uma baixa
sensibilidade do HLA-B*5701 para a hipersensibilidade ao abacavir, em populacdes néo-
caucasianas tais como Afro-Americanos e Hispanicos, que atraiu incertezas de se 0 HLA-
B*5701 poderia ser implicado na hipersensibilidade ao abacavir de uma forma generalizada

em cenarios mais diversos.

Estudos posteriores, demonstraram que esta baixa sensibilidade, encontrada em alguns
estudos e algumas racas, era amplamente apoiada por falsos positivos no diagnéstico clinico
da hipersensibilidade ao abacavir, para os quais contribuiram 0s sinais e sintomas ndo

especificos desta (DeJesus et al., 2004).

P

e

Figura 11 - (A) ""Rash' macular cutédneo num paciente a receber terapia com abacavir. (B) Teste do adesivo que
confirma que o rash é proveniente de uma hipersensibilidade ao abacavir (Altman et al., 2012).

Esta dificuldade em identificar o verdadeiro fenotipo da hipersensibilidade ao abacavir
imunologicamente mediada, foi ultrapassada pelo desenvolvimento do teste do adesivo. Este

adesivo é colocado sobre a pele e as reacOes sdo lidas as 24h e 48h apos a aplicacdo. Um teste
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positivo requer a auséncia de uma resposta alérgica no local de controlo e a exibicdo de
mudangas tipicas da pele consistentes com o eritema e “rash” vesicular limitados a area do
adesivo, como se pode ver na figura 11. Diversos estudos clinicos, realizados em 2007,
demonstraram a generalizacdo do teste do HLA-B*5701 ao longo de populacfes raciais e
geograficas diversas e que indicaram uma utilidade clinica com um perfeito valor preditivo
negativo (Martin et al., 2004; Lai-Goldman & Faruki, 2008; Phillips & Mallal, 2008).

Claro que isto ndo pode substituir a vigilancia clinica uma vez que ja existiram raras
ocasifes em que pacientes com testes negativos para HLA-B*5701 (mas com testes de
adesivos positivos) apresentaram sintomas sugestivos de hipersensibilidade (Waters et al.,
2007).

Esta descoberta tem uma grande relevancia clinica uma vez que, se for feita uma
prospecdo pelo HLA-B*5701 previamente ao inicio da terapia com abacavir, reduz
substancialmente a possibilidade de reacdo de hipersensibilidade a este (Knight, 2009). Isto é
suportado por Rauch et al. (2005), citados por Phillips e Mallal (2008) que desde 2002
realizam testes propetivos pelo HLA-B*5701 e relataram que o abandono da terapia com o

abacavir pode ser dramaticamente reduzida utilizando esta estratégia.
5.2.1.3.2. Insuficiéncia renal

O Tenofovir DF (TDF) é um nucleétido inibidor da transcriptase reversa, desenvolvido
pela Gilead Sciences of Foster City, California (TheBody.com, s.d.) e, segundo Matthews no
seu artigo de 2007, encontra-se entre 0s mais amplamente prescritos farmacos na terapia

antirretroviral.

O TDF tem uma extensa excregdo renal facilitada pelos “human Organic Anion
Transporter” (hNOAT) e pelos transportadores proteicos “multi-drug resistant”, localizados na

membrana basolateral do tabulo préximal (Cha et al., 2001; Barrios et al., 2004).

O TDF ocasionalmente causa patologia renal de gravidade variavel que pode ir desde a
insuficiéncia renal aguda até tubulopatia renal proximal e que pode ndo ser totalmente
reversivel (Herlitz et al., 2010). O mecanismo de nefrotoxicidade pode ser associado a uma
inibicdo da MRP4 o que leva a um aumento dos niveis intracelulares de tenofovir que pode

aumentar os seus efeitos nefrotoxicos (Kalyesubula & Perazella, 2011).
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5.2.1.3.2.1. Estudos Realizados

O TDF e o AZT parecem ser muito semelhantes farmacocinética e
farmacodinamicamente. Dois estudos com 586 participantes ndo encontraram qualquer
diferenca relevante entre estes dois antirretrovirais, no que refere a sérios efeitos adversos ou
resposta virologica. Encontraram, no entanto, maiores taxas de aderéncia e resposta
imunoldgica em regimes que contém TDF quando comparados com os que utilizam AZT.
Ainda assim, este aumento é, em meédia, de 32 CD4+ células/pL, tornando-o, de marginal

significancia (Spaulding et al., 2011).

Num estudo de coorte pequeno e predominantemente causasiano, houve uma significante
correlacdo entre os haplotipos MRP2 e o risco de tubulopatia renal. O haplotipo CATC foi
encontrado mais frequentemente em pacientes com tubulopatia renal proximal quando
comparado com 0s grupos de controle, e o haplétipo CGAC pensa-se ser protetor uma vez
que nunca foi encontrado nos grupos com tubulopatia renal proximal mas, apenas, nos grupos

de controle, acima mencionados, numa taxa de cerca de 20% (lzzedine et al., 2006).

Segundo o mesmo autor, o estudo sugere que a tubulopatia renal préximal pode estar
significativamente associada a uma Unica substituicdo G>A na posi¢do 1249 do gene membro
2 da “ATP-binding cassette”, sub-familia C, (ABCC2, localizado no cromossoma 10, na
posicao 10g24). Este SNP encontra-se presente em 77% dos pacientes testados no grupo dos
pacientes com tubulopatia. Verifica-se, apds controlarem-se a idade, sexo e a duracdo da
infecdo pelo HIV, que os hapldtipos ABCC2 estavam significativamente associados ao
aparecimento de tubulopatia renal proximal induzida pelo TDF (lzzedine et al., 2006; Yale
University, 2014).

5.2.1.3.3. Pancreatite e lipoatrofia periférica

A primeira geracdo de nucleosideos analogos tais como o AZT, zalcitabina (ddC),
didanosina (ddl) e stavudina (d4T) estdo associados com o potencial desenvolvimento de
lipoatrofia periférica, esteatohepatite, acidose lactica e pancreatite (Brinkman et al., 1999;
Setzer et al., 2005).
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Frippiat et al. (2000) numa publicagdo no “Journal of Antimicrobial Chemotherapy”
afirmou como tendo sido associado o uso de didanosina (ddl) por si s6, ou em associagdo

com staduvina (d4T), com o desenvolvimento de pancreatite em pacientes HIV.

O aumento do risco de pancreatite na populacdo em geral, tem sido relacionado com
mutacBes do regulador de condutancia transmembranar da fibrose cistica (CFTR) e do
inibidor de protease da serina kazal tipo 1 (SPINK-1) (Cavestro et al., 2010). Foi por estas
razdes, que Felley et al. (2004) conduziram um estudo de controle para avaliar a frequéncia
de mutacdes no CFTR e polimorfismos SPINK-1 em pacientes quer com hiperamilasémia
assintomética quer com pancreatite sintomética. Entre os pacientes com hiperamilasémia
assintomatica, aqueles com mutacfes no CFTR ou SPINK-1, apresentavam niveis mais
elevados de amilase quando comparados com 0s que ndo tinham mutagdes. As mutacdes
CFTR e polimorfismos SPINK-1 foram também associados a pancreatite clinica, o que
sugere que poderdo aumentar a suscetabilidade a esta em pacientes tratados com NRTIs que

séo expostos a fatores adicionais de risco (Felley et al., 2004; Telenti & Zanger, 2008).

5.2.1.3.4. Neuropatia periférica

Segundo Keswani et al. (2002) e Anderson et al. (2004) a toxidade a longo prazo com 0s
NRTIs, pode estar relacionada com a fosforilagdo intracelular que estes sofrem para se
tornarem metabolitos ativos. A sobre-ativacdo da fosforilagdo destes farmacos e/ou uma lesdo
mitocondrial devido a inibicdo de DNA polimerase-gama mitocondrial pelo préprio farmaco
NRTI-trifosfato podem ser as causas da toxicidade a longo prazo.

Esta inibicdo da DNA-polimerase-gama mitocondrial causada pelo farmaco NRTI pode
possivelmente levar a deplecdo do DNA mitocondrial e consequente disfuncdo da
mitocéndria. O DNA mitocondrial, um genoma maternalmente herdado, localizado na
mitocondria de cada célula humana, codifica para proteinas envolvidas na fosforilacdo
oxidativa e producdo de energia celular. Os haplogrupos mitocondriais foram recentemente

associados com doencas neurodegenerativas humanas (van der Walt et al., 2003).
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5.2.1.34.1. Estudos realizados

O genoma humano mitocondrial consiste numa molécula de DNA circular que codifica
para RNA ribossomal, RNA de transferéncia e 13 polipéptidos que sdo essenciais para a
fosforilacdo oxidativa. SNPs estaveis no genoma mitocondrial tém surgido nos ultimos
150.000 anos e combinacdes destes polimorfismos definem os haplogrupos mitocondriais,
muitos deles predominantes em determinadas populagbes. Um desses haplogrupos,
denominado haplogrupo T, encontra-se presente em cerca de 10 a 15% de individuos de
descendéncia europeia, e € definido pelas mutacGes pontuais 7028C>T, 10398G>A, e
13368G>A (van der Walt et al., 2003; Hulgan et al., 2005).

Hulgan et al. (2005) estudaram os fatores genéticos que poderiam influenciar a
suscetibilidade a neuropatia periférica associada aos NRTIs, mais concretamente associada a
presenca do haplogrupo T mitocondrial. Neste estudo, que explora o papel dos SNPs
mitocondriais na toxicidade dos NRTIs, pacientes caucasianos escolhidos aleatériamente para
receberem ambos d4T e ddl, eram cinco vezes mais provaveis de desenvolver neuropatia

periférica se pertencerem ao haplogrupo mitocondrial T.

Canter et al. (2008) estudaram dois polimorfismos mitocondriais ndo sindnimos, 4216C
e 4917G, ambos encontrados no haplogrupo T, em 250 pacientes infetados pelo HIV e
expostos a NRTIs. Ap0s ajustar para idade, contagem basal de CD4+, nivel de HIV, RNA
plasmatico e exposi¢cdo ao farmaco, ambos 4216C e 4917G foram independentemente
associados com a neuropatia periférica. Segundo o mesmo estudo, polimorfismos no genoma
mitocondrial podem afetar a eficiéncia da fosforilacdo oxidativa e perturbar a producao
energética, despoletando o surgimento de neuropatia periférica apds a exposicdo a alguns
NRTIs.

Num estudo de coorte levado a cabo por R. Lubomirov, Sara Colombo, Julia di lulio et
al. e publicado no Journal of Infectious Diseases em 2011 foram observados 500 pacientes
“naive” em terapia antirretroviral aos quais foram administrados tenofovir. Desses 500, 70
(14%) descontinuaram o tratamento no primeiro ano. As diversas variantes genéticas
avaliadas neste estudo ndo apresentaram qualquer significancia estatistica associada as taxas
de descontinuacdo de tratamento. Por exemplo, no primeiro ano, individuos com um (CT) ou
dois (TT) alelos de risco do gene ABCC4 rs899494 descontinuaram o tenofovir com taxas

cumulativas de 19% e 7%, respetivamente, comparados com 0s 13% entre os individuos sem

52



Farmacogenética aplicada ao HIV

0 alelo de risco (CC). Seria de esperar que 0 numero de alelos de risco em heterozigotia (CT)
ou homozigotia (TT) fosse diretamente proporcional a taxa de descontinuacdo, mas tal nao se

verifica neste estudo.

Existe uma tendéncia a estudos desenvolvidos terem amostras predominantemente
caucasianas. Isto pode levar a conclusfes que poderdo ndo ser extrapolaveis para populacoes
nédo-caucasianas, facto importante se lembrarmos o artigo de Stephano Vella (2012) que

aponta esta classe como a primeira linha de antirretrovirais em paises sub-desenvolvidos.
5.2.2. Inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa

Os Inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa (NNRTIs) sdo uma classe de
farmacos antirretrovirais que atuam como inibidores ndo competitivos da transcriptase
reversa do HIV-1. NNRTIs licenciados incluem a nevirapine (NVP), efavirenz (EFV) e o
Etravirine (ETR) (Sluis-Cremera & Tachedjian, 2008; Lubomirov et al., 2013).

De entre os NNRTIs, a nevirapine é amplamente utilizada em paises com poucos
recursos devido ao seu baixo custo, sendo indicada para mulheres com potencial de serem
mées devido a ndo ser um agente teratogénico conhecido. Em muitos paises é o Unico NNRTI

disponivel (Kwara et al., 2010).
5.2.2.1.  Principais via metabolicas dos NNRTIs

A maioria dos estudos sobre os determinantes farmacogenéticos da disposicao, eficacia e
toxicidade dos NNRTIs tém-se focado nos genes envolvidos no metabolismo (i.e.
polimorfismos genéticos do citocromo p450), transporte (i.e. polimorfismos genéticos da P-
gp) e reacdes de hipersensibilidade (i.e. polimorfismos genéticos do sistema HLA) (John et
al., 2005; Ritchie et al., 2006).

Na maioria dos protocolos da HAART, a administragdo de efavirenz (EFV) em
conjuncdo com mais dois NRTIs é recomendado como primeira linha de tratamento em
regimes de pacientes que iniciam a terapia. Assim sendo, o EFV esta entre os farmacos

antirretrovirais mais utilizados (Kuritzkes et al., 2008; Cabrera et al., 2009).
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Figura 12 - Via metabdlica do Efavirenz. A baixa atividade do CYP2B6, devido a polimorfismos
genéticos, resulta em niveis de plasma EFV que sdo associados a uma mais elevada incidéncia de
toxicidade no sistema nervoso central (adaptado de Rodriguez-No6voa et al., 2006).

O Efavirenz (EFV) é predominantemente metabolizado pelo citocromo P450 2B6
(CYP2B6) em 8-hidroxiefavirenz, o seu metabolito predominante, com uma pequena
contribuicdo dos citocromos P450 3A4 (CYP3A4), P450 3A5 (CYP3A5) e P450 2A6
(CYP2A6) (Arab-Alameddine et al., 2009; Mukonzo et al., 2013; Sukasem et al., 2013) .

A nevirapine (NVP) é , por outro lado, predominantemente metabolizada pelo CYP3A4 e
pelo CYP2B6 respetivamente em, 2-hidroxinevirapine e 3-hidroxinevirapine, 0s Sseus
principais metabolitos, com uma contribuicdo menor do citocromo P450 3A5 (CYP3ADb5)
(Creus et al., 1999; Phillips & Mallal, 2008; Dickinson et al., 2014). De entre as muitas
isoenzimas no citocromo P450, a CYP3A4 é a mais abundante, metabolizando
aproximadamente cerca de 50% dos farmacos que sdo excretados pela via metabdlica (Kreutz
et al., 2013). O gene que o codifica possui uma lata variedade de expressdes polimorficas
inter-individuais e estas variantes genéticas desempenham um papel importante na
variabilidade da concentragdo plasmatica do EFV e NVP (Ingelman-Sundberg et al., 2007;
Arab-Alameddine et al., 2009; Abdelhady et al., 2014; Dickinson et al., 2014). Por estas
razdes, os genes CYP2B6, CYP3A4 e CYP3A5 tém sido extensivamente estudados no que
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respeita a farmacocinética, resposta ao tratamento e toxicidade de ambos EFV e NVP (Tozzi,
2010).

5.2.2.2.  Determinantes genéticos da eficacia

E sugerido que cerca de 90% da variabilidade funcional dos NNRTIs é devida a fatores
genéticos (Kreutz et al., 2013). A absor¢do oral e a penetracdo tecidular dos NNRTIs séo
afetadas pela glicoproteina-P (P-gp), uma proteina humana de transporte codificada pelo
ABCB1, como ja discutido anteriormente. Polimorfismos no gene ABCB1 podem ser
associados com diferentes atividades da P-gp e, consequentemente, na biodisponibilidade dos
farmacos no organismo. Embora a associacao entre as variantes alélicas do gene ABCBL e as
concentracdes plasmaticas de NNRTIs sejam estudadas cada vez mais detalhadamente,
alguns polimorfismos sdo ainda pobremente compreendidos (Chaillou et al., 2002; Kreutz et
al., 2013).

5.2.2.2.1. Estudos realizados

Diversos estudos relataram uma associacdo entre os SNPs CYP2B6 516G>T e o
785A>G com a taxa de clearance do efavirenz do plasma e a ocorréncia de efeitos
secundarios adversos (Parathyras et al., 2009; Ribaudo et al., 2010; Manosuthi et al., 2013).
A descoberta inicial de uma associacdo, entre 0 CYP2B6 516G>T e elevados niveis de EFV
em individuos homozigotos para o alelo mutante, foi replicada em vérios estudos de coortes
etnicamente diferentes. Mais ainda, o polimorfismo CYP2B6 983T>C, presente
predominantemente em individuos de descendéncia africana ocidental, demonstrou, de entre
outros polimorfismos, um dos que pode levar a perda de funcdo do CYP2B6, resultando
numa ainda maior exposicdo plasmatica ao EFV (Mehlotra et al., 2007; Jamshidi et al.,
2010).

Ribaudo et al. no seu artigo de 2010, reclamaram ter genotipado o CYP2B6, mais do que
qualquer outro estudo prévio, e terem claramente estabelecido que o CYP2B6 983T>C
melhora a habilidade preditiva do CYP2B6 516G>T. Assim, segundo estes autores, a
presenca do primeiro, parece coadjuvante do efeito do segundo para a farmacocinética do
Efavirenz, embora afirmem que uma consideravel variabilidade interindividual continua

ainda por explicar para estes dois polimorfismos.

55



O Papel da Farmacogenética na Terapia do HIV

No estudo coorte, ja anteriormente referido, realizado por Lubomirov et al. em 2011, dos
272 pacientes que receberam terapia com o efavirenz, 81 descontinuaram o tratamento
durante o primeiro ano com uma taxa acumulativa de 30%. Para 3 destes 81 houve uma
reducdo da dosagem em lugar de uma descontinuacdo completa; dois desses trés tiveram a
toxicidade neuropsicolégica como causa para a reducdo da dosagem. Consistente com as
associagcdes farmacocinéticas conhecidas, e anteriormente referidas, os dados deste estudo
indicaram que a perda da funcdo do CYP2B6 (através de homozigotia do alelo mutante,
presenca de alelos de decréscimo, por exemplo), com um concomitante decréscimo da funcéo
das vias metabolicas acessorias (por presenca de alelos de decréscimo ou perda de funcao do

CYP2AG6 e/ou CYP3A4) foi associada com um maior risco de descontinuacéo.

Existem também, cada vez mais, observacdes de que o polimorfismo CYP2B6 516G>T
estd associado, ndo s6 com a disponibilidade do EFV, mas também com concentracdes mais
altas de NVP no plasma (Manosuthi et al., 2013). Wyen et al. (2008) afirma ndo s ter
confirmado este achado, mas também ter demonstrado que a heterozigotia no CYP2B6
983T>C esta também associada, tal como o efavirenz na populagdo negra, a maiores
concentracdes de NVP no plasma (figuras 13 e 14). Isto foi também afirmado por Laura
Dickinson, da Universidade de Liverpool ao conduzir um estudo na populacédo da Republica
do Malawi (Dickinson et al., 2014).
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Figura 13 - Impacto dos polimorfismos CYP2B6 516G>T nas concentrac¢des plasmaticas de EFV e NVP
de acordo com a etnia (adaptado de Wyen et al., 2008).
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Figura 14 - Impacto dos polimorfismos CYP2B6 983T>C nas concentragdes plasmaticas de EFV e NVP
de acordo com a etnia (adaptado de Wyen et al., 2008).

A implicacdo clinica desta observacdo permanece ainda obscura segundo Phillips &
Mallal (2008), mas, dado que niveis mais elevados de NVP no plasma tém sido associados a
um aumento do risco de toxicidade hepatica, individuos com o alelo polimérfico deverdo ser
investigados em relacdo a um aumento na concentracdo de enzimas hepéticas durante o
tratamento com NVP (Rodriguez-Novoa et al., 2006).

Ambos 0s CYP3A4 e CYP3ADS sdo parte do aglomerado CYP3A, que é responsavel pelo
metabolismo de 60% dos farmacos atualmente utilizados. Um polimorfismo CYP3A5
frequente (6986A>G), para a formacdo de CYP3A5 funcional. Este polimorfismo é mais
comum em caucasianos e é raramente aparente, uma vez que a maioria dos farmacos
metabolizados pelo CYP3AS5 sdo também metabolizados pelo CYP3A4, de forma que a perda
de funcdo do CYP3AS pode, dentro de determinados limites, ser compensada pelo CYP3A4
(Zeigler-Johnson et al., 2004; Ribaudo et al., 2010).

Apesar do significado das variantes do CYP2B6 como fortes indicadores de exposi¢do ao
EFV, ndo existem relatos de uma associagdo entre estas variantes e os resultados viroldgicos
e imunoldgicos dos pacientes submetidos ao tratamento por EFV. Num estudo de coorte
retrospetivo pediatrico, tratamentos a base de NVP relataram uma significativa relagdo entre
0 gendtipo CYP2B6 516G>T e as respostas imunoldgicas a 122 e 242 semanas. O aumento
percentual de células CD4+, era trés vezes mais elevado em pacientes com o genotipo 516TT,

quando comparados com aqueles que tinham o gendtipo 516GG (Saitoh et al., 2007).

Embora estudos in vitro relatem que a glicoproteina-P ndo é o principal transportador

para o efavirenz, diversos estudos em Africa relataram uma associacdo entre variacoes
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geneticas no ABCBL1 e as concentracfes intracelulares do efavirenz e/ou com o resultado
terapéutico. Associacdes entre 0 ABCB1 4036A>G com concentracdes plasmaticas mais
elevadas de efavirenz em pacientes com HIV no Uganda, Africa do Sul, Etiépia e Tanzania,
bem como noutras populagdes ndo africanas. E também relatada uma associagio entre o
ABCBL1 3435C>T, localizado no cromossoma 7 como ja dito anteriormente, e a recuperagédo
das células CD4+ apds terapia com efavirenz (Mukonzo et al., 2009; Swart et al., 2012;
Mukonzo et al., 2013; Ngaimisi et al., 2013).

Fellay et al, num estudo referido e qualificado de “importante” por Parathyras em 2009,
detetou uma associacdo entre 0 SNP 3435 C>T e as diferencas nas concentracdes plasmaticas
dos farmacos nelfinavir e efavirenz. Nesta associacdo, a concentracdo farmacoldgica nos
pacientes com o genotipo ABCB1 3435C>T estava nos 50%, comparado com 0s que
possuiam o gendtipo ABCB1 3435T>T e ABCB1 3435C>C que estariam nos 30% e 75%,
respetivamente. Um estudo subsequente por Nasi et al (2003), ndo conseguiu confirmar estes
achados — O polimorfismo ABCB1 3435C>T foi afirmado por este autor como néo
exercendo qualquer influéncia na resposta imunoldgica a terapia antirretroviral em adultos

seropositivos ndo sujeitos a tratamento antirretroviral (Parathyras et al., 2009).

Uma associacao entre ABCB1 3435C>T e a reducdo da probabilidade de falha viroldgica
em pacientes que recebem terapia com EFV ja foi também relatada. No entanto, 0 mecanismo

pelo qual isto acontece, permanece elusivo (Coelho et al., 2013).
5.2.2.3.  Determinantes genéticos da toxicidade

Os niveis plaméaticos de ambos EFV e NVP foram demonstrados como sendo preditivos
de fracasso no tratamento (Veldkamp et al., 2001; Csajka et al., 2003). Se estes niveis
estiverem abaixo de um determinado valor, surge o risco de desenvolvimento de resisténcia
ao farmaco e falha do tratamento. Se forem demasiado elevados, existe um maior risco de

surgimento de efeitos adversos a terapia (Rodriguez-Novoa et al., 2005)
5.2.2.3.1. Toxicidade do sistema nervoso central

Mais de 50% de todos os individuos submetidos a EFV apresentam efeitos secundarios
no sistema nervoso central (SNC). Os efeitos secundarios mais comuns, tais como: insénia,

tonturas, sonhos vividos e cefaleias, sdo normalmente brandos (Mukonzo et al., 2013).
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Nalguns casos, no entanto, 0s pacientes apresentaram sintomas mais Severos tais como
depressdo e psicose. Mukonzo et al. (2013), afirmam que a toxicidade do SNC esta,
normalmente, associada a niveis plasmaticos de EFV superiores a 4000ug/l. Em oposicao, a
rash associada a este antirretroviral tende a ser leve, independente dos niveis plasméticos de
EFV e, na maioria das situacGes, controladas com anti-histaminicos e corticosterdides topicos
(Kappelhoff et al., 2005).

O Efavirenz é amplamente utilizado no tratamento de pacientes seropositivos dada a sua
poténcia e conveniéncia. No entanto, 0 EFV possui uma estreita amplitude terapéutica, uma
vez que valores plasmaticos superiores a 4000 pg/ml tém sido associados com toxicidade do
Sistema Nervoso Central (SNC), como ja mencionado acima, enquanto que a taxa de falha
viroldgica parece aumentar caso as concentracfes do farmaco caiam para valores inferiores a
1000pg/l (Marzolini et al., 2001).

O SNP mais comum e melhor caraterizado no CYP3A4 é a transicdo -392A>G,
designada como o alelo CYP3A4*1B (Parathyras et al., 2009). Variacdes no metabolismo
hepatico do EFV sdo uma das principais causas para a Vvariacdo interindividual nas
concentracdes plasmaticas do farmaco. Neste contexto, portadores da troca A—G no alelo
CYP3A4*1B, mostram uma diminuicdo da atividade da proteina codificada, e assim uma
clearance diminuida do EFV no figado. De salientar também que pacientes com 0s
polimorfismos CYP2D6 1846 G>A ou CYP2D6 A>del tém uma tendéncia a terem niveis
plasméaticos mais elevados com efavirenz (Rodriguez-Névoa et al., 2006). Um outro SNP
associado a diminuicdo da atividade é denominado CYP3A4*22 que, segundo um estudo
elaborado por Kreutz et al. (2013) ndo € exclusivo de populacbes africanas, mas

correntemente encontra-se ja disseminado por populacdes europeias.

Como ja referido anteriormente, o EFV é metabolizado primariamente pela isoenzima
2B6 do sistema citocromo P450 (CYP2B6), numa série de metabolitos dos quais o 8-
hidroxiefavirenz é o mais abundante e o 7-hidroxiefavirenz é o seu metabolito menor, como

pode ser visto na Figura 12 (Tovar-y-Romo et al., 2012).
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Tabela 6 - Polimorfismos genéticos na isoenzima CYP2B6 e a sua influéncia no metabolismo hepético dos
antirretrovirais (adaptado de: Rodriguez-Névoa et al., 2006; Wang et al., 2009).

Mudanca de nucledtido no Substituicio do aminodcido na Impacto no metabolismo dependente da

gene CYP2B6 isoenzima CYP2B6 CYP2B6 (efeito observado)
64C>T R22C

T777C>T S259R

785A>G K262R Reduzido (baixa de atividade)
1459C>T R487C

516G>T Q172H Reduzido (baixa de atividade)
415A>G K139E Reduzido (baixa de expressao)
62A>T Q21L

136A>G M46V Reduzido (baixa de expresséo)
296G>A G99E Reduzido (baixa de expressao)
419G>A R140Q Reduzido (baixa de expressao)
82T>C (TATA box) Aumentado (aumento de expressao)
1172T>2 1391N Reduzido (baixa de atividade)

A relevéncia dos polimorfismos do CYP2B6 no metabolismo do EFV tem sido
extensivamente analisada. Diversos polimorfismos conformando alelos diferentes tém sido
descritos, tendo alguns deles sido testados, a fim de determinar a sua influéncia na expressédo
da proteina CYP2B6 (Tabela 6). Alelos com os polimorfismos 415A>G, 516G>T, 136A>G,
296G>A, 785A>G, 419G>A, e 1172T>A, por exemplo, foram associados com diferengas na

expressao das proteinas codificadas (Wang et al., 2009).

5.2.2.3.1.1. Estudos realizados
EFV (ng/mL)
15,000 .
12,000
9000 B ®
n
6000
3000
CYP2B6 |
- GG GT ™
genotipo G516T (n=67) (1=28) (n=16)

Figura 15- Média dos niveis plasmaticos do efavirenz de acordo com o gen6tipo CYP2B6-516. GG,
gen6tipo comum; GT, geno6tipo heterozigoto; TT, gendtipo homozigoto polimérfico (adaptado de
Gatanaga et al., 2007).
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Haas et al. (2005) investigaram o impacto do polimorfismo CYP2B6 516G>T na
clearance do EFV, num estudo que incluiu pacientes de diversas etnias. Uma reducéo
significativa no metabolismo do EFV foi registada, assim como um aumento de EFV em
pacientes com o gen6tipo TT no nucledtido 516 do gene 2B6. Concordantemente, pacientes
com o gendétipo TT tratados com EFV, mostraram uma incidéncia superior de efeitos
adversos no SNC, quando comparados com portadores do genotipo CC (Owen, 2006).
Segundo Gatanaga et al. (2007) os nives plasmaticos de EFV séo grandemente influenciados
pelos gendtipos do CYP2B6 e, consequentemente, a taxa de toxicidade no SNC € mais
frequente em pacientes que detém o genotipo TT ou GT quando comparados com 0S

portadores do gendtipo GG (Figura 15).

Haas et al. (2004) afirmaram que o papel do CYP2B6 516G>T como previsor de
toxicidade do SNC induzida por EFV, é limitada a primeira semana de terapia. Além deste
periodo, os efeitos secundarios no SNC sdo independentes dos niveis plasmaticos de EFV.
Existe um crescente interesse na utilizacdo do conhecimento do genétipo do CYP2B6
516G>T na individualizagdo da dosagem de EFV, na tentativa de reduzir os efeitos
secundarios sobre o SNC. Infelizmente, a utilidade clinica deste teste estd ainda por
demonstrar uma vez que, até agora, 0s estudos tém-se limitado a poucos relatos e ao facto de
que as mutacGes homozig6ticas do CYP2B6 516G>T nem sempre possuem niveis elevados
de EFV, como pode ser constatado na figura 15 (Nufiez et al., 2001; Rotger et al., 2005).

Gatanaga e Oka (2009), realizaram um estudo clinico em que reduziram a dosagem de
EFV, em 12 pacientes com o polimorfismo CYP2B6 516G>T, que se descobriu terem
concentracdes de EFV extremamente elevadas quando tratados com a dosagem padrdo. A
dosagem foi reduzida de 600 para 400mg em cinco individuos e para 200mg em sete. As
cargas virais de HIV-1 destes pacientes, foram suprimidas com sucesso com estas dosagens,
abaixo do limite de detecdo (50 cdpias/ml). Um fator de interesse é que nove destes doze
pacientes sofriam de sintomas cronicos relacionados com o SNC com a dosagem padréo mas

todos os nove melhoraram com a reducéo.

Resumindo, como visto acima, e também segundo Puthanakit et al. (2009) que
estudaram este polimorfismo em criangas, este parece estar associado as diferengas nos niveis
plasméticos de EFV e toxicidades do SNC na maior parte das populacfes, 0 que sugere a
prescricdo de doses mais baixas, em pacientes portadores do gendtipo TT, em ordem para

minimizar os efeitos secundarios, sem comprometer a eficacia do farmaco.
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No entanto, no seu estudo de 2011, sobre a descontinuacdo da terapia antirretroviral,
Lubomirov et al. afirmam que a perda da via metabolica primaria, CYP2B6, € necessaria mas
néo suficiente para um aumento da descontinuacdo do tratamento por efavirenz. Estes autores
declaram que, os niveis extremamente elevados do farmaco no plasma, resultam da perda das
vias metabdlicas quer da principal (CYP2B6) quer da acessoria (CYP3A4 e/ou CYP2A6). Os
autores afirmam ainda que, consistente com os dados farmacocinéticos por eles encontrados,
os individuos que apresentam perda dos metabolismos acessorios no contexto de uma perda
de fungdo homozigotica do CYP2B6, mostram o maior risco de descontinuagao.

A longa semi-vida do EFV explica o facto de, ap6s o descontinuar do farmaco,
concentragdes acima do ICsy podem ser detetadas até 21 dias ap6s a interrupcdo do
tratamento. Pacientes com o gendtipo TT podem seleccionar mutagdes resistentes ao EFV
com maior facilidade, uma vez que a clearance do EFV do plasma é, em média, mais
demorada do que nos com o genotipo GG. Se tal for provado, diferencas no metabolismo do
EFV devem ser consideradas aquando da decisdo sobre o tempo 6timo para parar 0s regimes

que contém este farmaco (Rodriguez-N6voa et al., 2006).

Lubomirov et al. (2011) vao mais longe, questionando mesmo o interesse de iniciar a
terapia com efavirenz, em individuos com o risco genético acima discutido, se dois tercos

deles irdo descontinuar o farmaco.
5.2.2.3.2. Hepatotoxicidade

O uso de nevirapine (NVP) é limitado por provocar uma reacdo de hipersensibilidade
imunomediada, potencialmente fatal, que se manifesta por hepatotoxicidade, febre e/ou rash,
em aproximadamente 5-6% dos individuos (Phillips & Mallal, 2008). N&o parece existir uma
relacdo clara entre os niveis plasmaticos do NVP e hepatotoxicidade ou doenca cutanea
relacionados com este (Kappelhoff et al., 2005). Os fatores de risco chave para o
desenvolvimento de hepatotoxicidade associada com rash parecem ser o tratamento com
NVP, o sexo feminino e uma maior contagem base de células CD4. Um aumento do risco foi
observado em mulheres com uma contagem base de células CD4+ >250 células/mm? e

homens com CD4+ >400 células/mm? (Dieterich et al., 2004).
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5.2.2.3.2.1. Estudos realizados

Um estudo realizado por Martin et al. (2005), relatou uma associagéo entre 0 HLA-
DRB1*0101 e o desenvolvimento de hepatotoxicidade pelo NVP em pacientes,
predominantemente caucasianos, com percentagens de células CD4+ superiores a 25%. Neste
estudo, a ocorréncia de um rash isolado ndo estava associada as percentagens de células
CD4+ ou ao HLA-DRB1*0101. Num outro relatério feito por Vitezicaa et al. (2008), o
aparecimento de rash isolado, em pacientes caucasianos sujeitos a terapia pelo EFV ou NVP,
foi associada a presenca de HLA-DRB1*0101, mas ndo as percentagens de células CD4+.
Neste estudo, 83% dos participantes que apresentaram rash isolado, eram HLA-DRB1*0101
positivos quando comparados com 0s 7% no grupo tolerante. Estes estudos juntam peso a
sugestdo de que existem diferentes mecanismos subjacentes ao rash isolado e a
hepatotoxicidade na reacdo de hipersensibilidade ao NVP (Tozzi, 2010). Outros estudos
indicaram que o HLA-Cw8 como um importante previsor da hipersensibilidade ao NVP nas

populagdes da Sardenha e do Japdo (Littera et al., 2006; Gatanaga, Yazaki, et al., 2007).

Foi elaborada a hipdtese por Ritchie et al. (2006), que as variantes ABCB1 podem
influenciar a concentragdo intracelular e, como consequéncia, a toxicidade por NVP. Neste
mesmo artigo é realizado um estudo em pacientes que iniciaram a HAART baseado no NVP
e descobriram que o polimorfismo C>T na posi¢cdo 3435 foi significativamente associada ao
decréscimo do risco da hepatotoxicidade. A mesma associacdo entre o polimorfismo ABCB1
3435C>T e o risco reduzido de hepatotoxicidade induzida pela NVP foi confirmada num
outro estudo aleatério feito por Haas et al. (2006) e que, paralelamente, prosseguiu em
afirmar que individuos com hepatotoxicidade teriam pelo menos um alelo CYP3A5G na
posicao 6986A>G.

Os potenciais mecanismos subjacentes a associacdo genotipo-fenotipo para o
polimorfismo ABCB1 3435C>T e a hepatotoxicidade induzida pela NVP sdo incertos.
Embora este SNP ndo altere a sequéncia de aminoacidos, Wang et al. (2005) formulou a

hipdtese que pode diminuir a estabilidade do mRNA.
5.2.2.3.3. Dislipidémia

Tém sido relatadas mudancas no metabolismo lipidico, associada com a terapia

antirretroviral, em todas as faixas etarias. No entanto, pacientes mais idosos tém uma resposta
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imunoldgica a terapia antirretroviral (ART) e um maior risco de doencas cardio-vasculares,
lipodistrofia e dislipidémia. A dislipidémia associada com a terapia antirretroviral é,
normalmente, caraterizada pelo aumento das concentracdes do colesterol total, triglicéridos,
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c), lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e
apolipoproteina B (apoB); e baixos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL-c) (Kamara
et al., 2012; Souza et al., 2013). Estas mudancas lipidicas ocorrem dentro de trés meses apds
0 inicio da terapia e estabilizam apds seis a nove meses. Foram primeiramente descritas em
individuos com regimes que contém inibidores da protease, mas foram mais tarde observados

em pacientes cujos regimes consistiam de NRTIs e NNRTIs (Souza et al., 2013).

Foi demonstrado que o perfil lipidico de pacientes seropositivos em ART varia consoante
0 regime usado. Assim, segundo Souza et al. (2013), pacientes tratados com inibidores da
protease (com uma dose booster de ritonavir) ou efavirenz, apresentavam um aumento
significativo das concentracdes totais de colesterol e triglicéridos, enquanto que um aumento
dos niveis seroldgicos de HDL-c foram observados nos que recebiam nevirapine. Num estudo
peditrico, realizado por Shiau et al. (2014), em que a autora debrugou-se sobre as diferencas
do sexo relacionadas com o surgimento de toxicidade a ART, foi verificado que o sexo
feminino tinha um perfil lipidico menos favoravel quando comparado com o sexo masculino.
A autora defende que as consequéncias a longo prazo no que respeita aos resultados
imunoldgicos e metabolicos séo ainda desconhecidos.

O ABCB1 3435C>T foi relatado como estando associado a menores aumentos do
colesterol HDL em pacientes na terapia por EFV (Fellay et al., 2002).

5.2.2.4.  Medicacdo concomitante

Como dito anteriormente, a interacdo com outros farmacos é também um dos fatores
importantes que, tal como os fatores genéticos, podem levar a variagfes na resposta ao
tratamento com antirretrovirais (Kwara et al., 2010). A tuberculose (TB) é a mais comum
infecdo oportunista que afeta individuos seropositivos e permanence a mais comum causa de
morte em pacientes com SIDA. Esta co-infecdo teve o seu pico em 2005 com cerca de 1.39
milhdes de pacientes co-infetados (Luetkemeyer, 2013). Ficou demonstrado que a
mortalidade destes pacientes é reduzida quando a HAART ¢ adicionada ao tratamento da
tuberculose. No entanto, o acumular de toxicidades, interacbes entre os farmacos, a

sobrecarga de comprimidos a tomar e preocupag6es em relagdo ao sindrome inflamatorio de
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reconstituicdo imune, levam ao deferir da HAART durante a terapia para a TB (Kwara et al.,
2010).

A rifampicina, um componente chave na terapia de curta-duracdo para a tuberculose, é
um potente indutor do receptor pregnane X (PXR), uma proteina xenobidtica que, por sua
vez, aumenta a expressdo dos CYP3A4 e CYP2B6. Consequentemente, isto leva a um
aumento da atividade metabolica reduzindo a sua biodisponibilidade (Cheng et al., 2009). O
PXR foi associado a funcéo e atividade dos transportadores de farmacos no figado, intestinos
e rins e desempenha um papel vital na absorcéo, distribuicdo e excrecdo de farmacos (Kwara
etal., 2010).

5.2.3. Inibidores da Protease

A protease viral do HIV é um dos mais importantes alvos da terapia antirretroviral
(Antunes et al., 2014). O desenvolvimento dos inibidores da protease (PIs) foi um dos mais
significativos avancos das ultimas duas décadas para o controle da infecdo pelo HIV (Zha et
al., 2013). Os PIs sdo usados no tratamento de pacientes seropositivos e atuam no estadio
final da replicacdo do virus ao interferirem com a enzima protease do HIV, que é responsavel
pela clivagem das poliproteinas virais Gag e GagPol originando as enzimas e estruturas

proteicas da particula viral (Mishra & Shrivastav, 2014).
5.2.3.1.  Principais vias metabolicas

Os Pls, entre os quais se encontram o lopinavir (LPV), o nelfinavir (NFV), o darunavir
(DRV), o atazanavir (ATV) e o indinavir (IDV), sd&o ambos substratos e inibidores do
CYP3A (Bismara et al., 2012). E uma inibicdo competitiva feita por ligacdes covalentes em
que, ambos o substrato e os produtos da reagdo, competem pelo centro ativo da enzima (Lin
et al., 2000). A inibicdo das enzimas do CYP3A atraves de doses baixas (100-400 mg/dia) de
ritonavir, um potente inibidor do CYP3A, é administrada juntamente com outros inibidores
da protease com vista a elevar os niveis plasmaticos destes. A terapia designa-se entdo como
“reforgada”. O reforco farmacologico dos inibidores da protease leva a diversos resultados

desejaveis, tais como:

O elevar da barreira farmacologica ao desenvolvimento da resisténcia virolégica;
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O inibidor da protease pode ser administrado em doses mais baixas e com um menor
numero de comprimidos;

Pode diminuir a frequéncia de administracdo, melhorando assim o regime HAART
(Elion et al., 2011).

Como visto anteriormente, a glicoproteina-P (ABCB1 ou MDR1) é praticamente
omnipresente no corpo humano, sendo expressa pelo figado, rim, intestino delgado, barreira
hematoencefalica, orgdos reprodutores e linfocitos. A variante mais estudada é a — 3435C>T,
um SNP sinénimo (Owen, 2006; Khabour et al., 2013). Fellay publicou em 2002, um
relatério sobre o impacto das variantes da ABCB1 (3435C>T) na HAART. Neste relatério,

individuos com o alelo variante tinham niveis mais baixos de nelfinavir.

Os Inibidores da Protease sdo também substratos da glicoproteina-P (P-gp) e exibem um
elevado grau de ligacdo as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina e a alfal-
glicoproteina acida (AAG), também conhecida como orosomucéide (ORM1). A importancia
das variantes CYP3A4 e CYP3A5 no metabolismo dos farmacos dependentes destas
isoenzimas ndo é ainda claro, muito por consequéncia destes serem também inibidores destas,
tornando a percecdo do impacto das variantes na expressdo ou atividade do CYP3A uma
tarefa dificil (Barrail-Tran et al., 2010; Elion et al., 2011; Eyakem, 2013).

As principais carateristicas farmacocinéticas do atazanavir sdo a absorcdo variavel
através da via intestinal, 86% de ligacdo as proteinas plasmaticas: albumina e alfa-1
glicoproteina (AAG), também conhecida como orosomuctide (ORM1), e eliminacdo que
involve 0 CYP3A. E presentemente reconhecido que, variacdes nas concentracdes da
orosomucoide e albumina devido a infecBes patoldgicas como o HIV, sdo provaveis de
influenciar a farmacocinética dos inibidores da protease. Co-infe¢6es como a hepatite B ou C
podem reduzir significamente a concentracdo de albumina. A orosomucdide é uma proteina
polimorfica e este polimorfismo pode também contribuir para a variabilidade intraindividual

da disponibilidade dos inibidores da protease (Barrail-Tran et al., 2010)

O darunavir (DRV) é um potente e bem tolerado inibidor da protease que é licenciado
para a terapia de ambos os pacientes “naive” ¢ “ndo-naive”. A deposic¢do deste antirretroviral
no SNC e LCR foi demonstrado ser bastante variavel e pode ser influenciada por diversas
proteinas transportadoras e metabolizantes presentes na barreira hemato-encefalica. Assim,

polimorfismos nos genes que codificam estas enzimas podem contribuir para explicar a
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variabilidade na penetracdo. O DRV foi demonstrado como sendo substrato da P-gp, da
OATP1A2 e possivelmente da MRP2, embora o seu efeito na exposi¢do do plasma do liquido
cefalo-raquidiano ndo seja ainda completamente conhecido (Yilmaz et al., 2009; Calcagno et
al., 2012).

O lopinavir € metabolizado pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e é sujeito a um potente
efeito de primeira passagem o que resulta numa muito pobre biodisponibilidade. Assim, o
lopinavir € licenciado apenas em combinagdo com o ritonavir que inibe 0 CYP3A4 e desta
forma aumenta a biodisponibilidade do primeiro. O ritonavir € metabolizado pelo CYP3A4 e
a um menor grau, mas ainda assim clinicamente relevante pelo CYP2D6, este ultimo
localizado no cromossoma 22 em 22q13.1. A atividade do CYP2D6 demonstra uma muito
elevada variabilidade interindividual, primariamente devido a diferencas entre polimorfismos
geneéticos exibidos pelos pacientes. De notar que, cerca 16% da populacdo africana sdo
metabolizadores ultra-rapidos do CYP2D6, resultando num metabolismo potente e acelerado

para substratos desta enzima (Gorny et al., 2010; Yale University, 2014).

O indinavir (IDV) e o atazanavir (ATV) sdo utilizados como parte da terapia do HIV. O
primeiro, mesmo se ndo recomendado como terapia inicial, é presentemente ainda usado em
pacientes que iniciaram a sua terapia com este Pl e mantiveram uma carga viral abaixo do
limite de quantificacdo com um aceitavel perfil de seguranca. Quando comparado com outros
Pls, o indinavir exibe uma elevada penetracdo em reservas virais tais como 0S

compartimentos genitais e o Sistema Nervoso Central (Bertrand et al., 2009).

5.2.3.2.  Determinantes genéticos da eficacia

A relacdo entre os niveis de plasma dos Inibidores da Protease e os resultados clinicos
estd bem documentado (Mahungu et al., 2009). Os niveis plasmaticos do saquinavir e
indinavir demonstraram ser preditivos de falha viroldgica. Os achados iniciais que sugeriram
que a ABCBL1 3435C>T estava associada com uma melhoria dos resultados imunolégicos em
terapias com Inibidores da Protease, ndo foram replicadas em estudos subsequentes (Fellay et
al., 2002; Haas et al., 2003; Nasi et al., 2003; Verstuyft et al., 2005).

Como ja referido, a maioria dos Pls esta sujeita ao transporte mediado pela P-gp.
Polimorfismos no gene ABCB1 que afetem a atividade da P-gp podem ser o mecanismo

subjacente para as varia¢Oes interindividuais significativas nos niveis plasmaticos dos Pls
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(Rodriguez-Novoa et al., 2006). Esta autora observou niveis plasmaticos mais baixos de ATV
em pacientes com o gendtipo TT a receber 400mg deste farmaco quando comparados com
pacientes que tém o gendtipo CC sob a mesma dosagem. A identificacdo de pacientes
predispostos a desenvolver hiperbilirubinémia provocada pelo ATV tem relevancia clinica,
na medida em que estes beneficiariam de um ajuste de dosagem e monitorizacdo dos niveis
deste farmaco.
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Figura 16- Influéncia do SNP OATP1A2 38 A>G na concentracdo do DRV no LCR em terapias de
1x/Dia e 2x/Dia (adaptado de Calcagno et al., 2012).

Num estudo realizado por Calgano et al. (2012) sobre a implicacdo da dosagem do DRV
e a concentracdo do mesmo no SNC e LCR foi verificado que, embora SNPs nos genes
codificadores para as enzimas envolvidas no transporte deste farmaco (P-gp, OATP1A2 e
MRP2) a barreira hemato-encefélica possam potencialmente modular a passagem deste ao
LCR, néo foi demonstrado um relacionamento significativo. Ainda assim existe a tendéncia
para uma mais baixa exposicdo ao farmaco no LCR em pacientes com variante AG na
proteina transmembranar SLCO1A2. Este SNP leva a um decréscimo na fungdo desta bomba
de efluxo quando comparado com as variantes mais comuns. Na figura 16 pode ser vista a
influéncia do SNP OATP1A2 38 A>G na concentracdo do DRV no LCR em terapias de
1x/Dia e 2x/Dia.

Os niveis plasmaticos de Nelfinavir foram demonstrados como sendo influenciados pelos
polimorfismos ABCB1 num estudo realizado por Fellay et al. (2002). Estes autores
descreveram uma correlagdo entre os niveis de NFV no plasma e genétipos TT, CT, CC na
posicdo 3435. Concentragdes inferiores foram observadas em pacientes com a variante TT.

Surpreendentemente, segundo este mesmo estudo, portadores TT possuem uma contagem
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superior de células T CD4+ quando sob terapia por NFV, apesar de terem um perfil

farmacocinético desfavoravel.

Num outro estudo, por Saitoh et al. (2005), demonstrou-se que criangas portadoras do
polimorfismo ABCB1 3435 em heterozigotia (CT) tinham niveis plasmaticos mais elevados
que criancas portadoras dos genétipos CC ou TT. No mesmo estudo, a percentagem de
pacientes com resposta virolégica a 8* semana era mais elevada no genotipo CT
correspondendo a criancas com niveis plasmaticos de NFV mais elevados. Analogamente,
Bellusci et al. (2010), dizem ter demonstrado no seu estudo, também com criancas, que 0s
polimorfismos da ABCB1 tém efeitos protetores contra o HIV. A heterozigotia para 3435CT
e 1236CT e a homozigotia 1236TT atrasaram significativamente a infecdo pelo virus da
SIDA. Néao conseguiram, no entanto, demonstar um efeito protetor para a homozigotia
3435TT, tal como Saitoh, cinco anos antes. Ambos os resultados podem predizer uma
vantagem (heterose) em relacédo a infecdo por HIV. Este fendbmeno de heterose é comum aos
humanos, podendo ocorrer em até 50% de todas as associacGes genéticas (Bellusci et al.,
2010).

Num terceiro estudo de Zhu et al. (2004), mediram-se as concentracfes intracelulares de
linfoblastoides, e examinaram-se 0s gendtipos na posi¢cdo ABCB1 3435. Encontraram-se uma
muito superior concentracdo de NFV em gendtipos TT que em gendtipos CC ou CT. Isto foi
confirmado por um outro estudo, por Colombo et al. (2005), citado por Rodriguez-Névoa et
al. (2006) em que pacientes com o genétipo TT tinham uma mais elevada exposicdo
intracelular que os gen6tipos CT ou CC. Estes dados apoiam um melhor recobro imune de
portadores TT sob terapia NFV.

5.2.3.3.  Determinantes genéticos da toxicidade

Os inibidores da protease (PIs) formam uma parte integral da HAART e os efeitos
secundarios incluem o desenvolvimento de dislipidémia, como visto anteriormente. Este
aumento de producéo de triglicéridos plasmaticos e lipidos junto com um perfil de colesterol
adverso, promovem a inflamacdo, stressam o miocardio e podem potencialmente levar a

resisténcia a insulina e a disfuncgdo cardiaca (Reyskens et al., 2013).
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5.2.3.3.1. Hipertrigliceridémia

Estudos feitos por Tarr et al. (2005) em colaboragdo com o Swiss HIV Cohort Study
(www.shcs.com, s.d.), determinaram que individuos com isoformas apoE pouco favoraveis
(e2 ou &4), bem como, mais do que duas das variantes da apoC3 (-482C>T, -455T>C,
3238C>G), foram observados como tendo uma significativa hipertrigliceridémia (>6

mmol/L), se estiverem sob terapia antirretroviral contendo ritonavir.

Estes achados foram incorporados num algoritmo de dosagem onde os pacientes
receberiam uma dose baseada no gendtipo composto por
ABCA1/APOA5/APOC3/APOE/CETP e o tipo de terapia antirretroviral a que estavam
submetidos, explorando assim o potencial para 0 mapeamento de gendétipos preditivos. Estes
estudos longitudinais foram realizados em coortes predominantemente caucasianos 0 que
torna os resultados encontrados possivelmente ndo aplicaveis a todas as populacbes (Tarr et
al., 2005).

5.2.3.3.2. Hiperbilirrubinémia ndo-conjugada

Sindrome de Gilbert: assodado com o alelo
UGT1A1*28 (TA;)

acientes com ,
nlpergllmuﬂlemla severa

i |

TAsTA:s  TAaTAr TA7TA?
gendtipos UGT1A1

BOX

Heme

acido glucordnico

UGT | .
. bilirubina
Bilirrubina conjugada |-

ATV

Niveis elevados de
bilirubina néo-conjugada

Figura 17 - Metabolismo hepatico da bilirrubina e potenciais mecanismos de interferéncia do atazanavir
(ATV). A uridina difosfato glucuroniltransferase 1A1 (UGT1AL) é a enzima do figado que conjuga a
bilirrubina. A insercédo de um dinucleétido extra (TA) no gene promotor da UGT1AL1 resulta num
decréscimo da atividade enziméatica. O ATV inibe a UGT1AL, que por sua vez resulta em
hiperbilirrubinémia (adaptado de Alvarez Barco & Novoa, 2013).

O ATV é conhecido por causar hiperbilirrubinémia indireta ao inibir a enzima UGT1A1,
que é responsavel pela conjugacao da bilirrubina no figado afim de ser eliminada do corpo
(Figura 17). Cerca de 20%-50% dos pacientes expostos ao ATV podem desenvolver
hiperbilirrubinémia que pode ser severa em cerca de 6% dos casos. Este risco de
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hiperbilirrubinémia encontra-se aumentado em presenca do alelo UGT1A1*7 (Rodriguez-
Novoa et al., 2006; Alvarez Barco & N6voa, 2013).

5.2.3.3.2.1. Estudos realizados

No ja previamente referido estudo de Luborimov et al. (2011) o atazanavir foi
administrado conjuntamente com ritonavir em 121 pacientes, 30 dos quais descontinuaram o
tratamento durante o primeiro ano com uma taxa cumulativa de 25%. A homozigotia dos
alelos da funcdo diminuida UGT1AL (*28/*28 ou *28/*37), foi associada com o risco de
descontinuacdo do tratamento sendo estas taxas, para o primeiro ano, de 62,5% para
homozigotos (*28/*28 ou *28/*37), 23,8% para heterozigotos (*1/*28 ou *1/*37) e 14,6%
em individuos ndo portadores (*1/*1) (Ribaudo et al., 2013). Os resultados encontram-se

sumarizados na tabela 7.

Tabela 7 - Taxas cumulativas de descontinuagdo utilizando o Modelo de Regressdo de Cox (Lubomirov et

al., 2011)
Farmaco SNP Genotipo Taxa Cumulativa de Descontinuagéo
Atazanavir UGT1A1 rs8175347 *1/*1 (Referéncia) 14.60
*1/*28, *37 23.80
*28/*28, *37 62.50

Cerca de 3-10% da populacdo tem a atividade da UGT1AL diminuida em cerca de 30%,
0 que é conhecido como sindrome de Gilbert, sendo a principal carateristica deste sindrome,
hiperbilirrubinémia assintomatica (Yamamoto et al., 1998). Esta condicdo genética, é
associada ao alelo variante UGT1A1*28 e é uma desordem hereditaria que leva a
hiperbilirrubinémia ndo-conjugada. O alelo *28 contém sete repeticdes do dinucledtido TA
(TA7), em vez das seis (TAg) tipicas do alelo comum, UGT1A1*1. Neste contexto, 0s niveis
plasmaticos de bilirrubina sdo ainda mais aumentados nos pacientes em ATV, quando o alelo
UGT1A1*28 esta presente (Alvarez Barco & NoOvoa, 2013). Isto vem confirmar as
observacdes de O’Mara et al. (2003) quando apresentou 0 seu estudo sobre “Genetic factors
in protease inhibitor hyperbilirubinemia” no 43rd Interscience Conference on Antimicrobial
Agents and Chemotherapy e declarou que os niveis de bilirrubina eram significativamente
mais elevados em pacientes com TA; sob terapia com ATV (Anderson et al., 2006).
Hiperbilirrubinémia induzida pelo IDV manifesta-se primariamente em pacientes que

possuem o alelo de Gilbert, enquanto que esta toxicidade é mais frequente com o ATV,
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mesmo na auséncia desta condicdo genética, principalmente quando reforcado com o
ritonavir (Ribaudo et al., 2013).

A hiperbilirrubinémia ndo conjugada, o principal efeito secundario do atazanavir, como
ja discutido, é amplamente considerada irrelevante no cuidado clinico. E um fenémeno
reversivel onde a maioria dos pacientes possui elevados valores laboratoriais mas sem
qualquer evidéncia de scleral icterus (esclerdtica ictérica) (Lubomirov et al., 2011). No
entanto, apesar do seu caracter reversivel e auséncia de consequéncias clinicas, dois tercos
dos pacientes homozigédticos para a variante promotora do UGT1Al descontinuaram o
tratamento de acordo com o estudo elaborado pelos mesmos autores como pode ser visto na
tabela 7.

O mecanismo subjacente é semelhante ao do sindrome de Gilbert onde a homozigotia
para a UGT1A1*28/*28 confere um decréscimo na expressdo hepatica do UGT1A1 (familia
da UDP-glucoronosiltransferasel, polipéptido Al), quando comparado com o alelo *1. Isto
resulta num aumento da bilirrubina plasmatica que nao reflete lesdo hepatica mas sim
“apenas” um decréscimo da clearance da bilirrubina do plasma, mas gque ainda assim causa

ictericia (Schackman et al., 2014).
5.3. Outras classes de antirretrovirais

Durante a Gltima década, pacientes que nao obtinham resultados ou que nédo toleravam os
seus regimes antirretrovirais, beneficiaram do aumento do numero destes agentes, desde
classes ja existentes a outras novas. Atualmente existem antirretrovirais licenciados de trés
novas classes — enfuvirtide (inibidor de fusdo), maraviroc (antagonista CCR5) e raltegravir
(inibidor da integrase) (Rakhmanina & van den Anker, 2010; Murray et al., 2011).

5.3.1. Inibidores de fusdo

Recentemente, o envelope glicoproteico foi sublinhado como um importante alvo
alternativo para o desenvolvimento de novos farmacos antirretrovirais (Jang et al., 2014).
Como ja referido no capitulo 3, esta glicoproteina é expressa como uma poliproteina e que é

subsequentemente clivada em duas sub-unidades, gp120 e gp 41 (Lin et al., 2001).

O inibidor de fusdo enfuvirtide (ENF; T-20) é um péptido sintético de 36 aminoacidos
que mimetiza os residuos do dominio da gp41 codificada pelo env como foi visto no capitulo
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“Genes e tropismo do HIV”. O mecanismo de inibi¢cdo propdem-se a bloquear a entrada do
HIV-1 na célula hospedeiro (Reis & Alca, 2014).

Apesar das, mais estaveis, carateristicas da gp4l quando comparada com a gpl20,
mutacbes na gp4l podem afetar a entrada do HIV-1, a patogenicidade e resisténcia ao
inibidor de fusédo ENF (Jang et al., 2014).

5.3.1.1.  Estudos realizados

O teste Apolo levado a cabo por Joly et al. (2013) foi o primeiro teste aleatdrio a avaliar
o0 efeito da intensificagcdo da terapia antirretroviral com enfurvitide em pacientes infetados
com HIV-1 em estados avancados da doenca. Este estudo, feito com um numero total de
pacientes inscritos de 195, ndo mostrou uma diferenca entre o grupo de controle e o grupo
submetido a terapia intensificada. Apds seis meses de terapia, estes autores afirmaram ndo ter
observado nenhuma tendéncia de uma melhor resposta CD4 em pacientes com uma contagem
inicial de células CD4 <50, entre 50 € 100 ¢ >100/mm°.

Estes resultados diferem dos encontrados num estudo efetuado por Bonora et al. (2012)
em que a adicdo de enfuvirtide a terapia antirretroviral na fase inicial do tratamento resultou
numa melhor contagem de células CD4. Esta discrepancia pode ser, possivelmente em parte,
explicada pela diferenca no numero total de pacientes estudados, em que o estudo de Bonora
contava apenas com 22 pacientes (11 por grupo) e o de Joly et al. (2013), como dito
anteriormente, com um total de 195 pacientes (101 para o grupo de teste e 94 no grupo de

controle).

A eficiéncia da restricdo da replicacdo do HIV por parte do T-20 foi defendida por
Pessoa et al. (2011), embora apontem que diversas mutagdes de resisténcia tém sido relatadas
na regido heptad repeat 1 (HR1) da gp4l. tais como: G36D, 137V, V38A/M/E, Q40H,
N42S/T/D, N43D, L44M, L45M e N42D/V38A.

A resisténcia ao T-20 € bastante aumentada por uma mutacdo combinada na regido HR2
(N126K, E137K, S138A). Estas mutacOes permitem a persisténcia da replicacdo viral em
pacientes sob tratamento com T-20 (Shimura et al., 2010; Maeda et al., 2011)
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5.3.2. Antagonistas CCR5

O antagonista CCR5 maraviroc (MVC), o unico antagonista CCR5 licenciado para uso
clinico, inibe a entrada do HIV-1 na célula do hospedeiro ao ligar-se a este receptor,
alterando os “loops” extracelulares deste, tornando-os irreconheciveis a glicoproteina gp120
do envelope (Env), prevenindo a interacdo desta com a célula do hospedeiro (Roche et al.,
2013; Gulick et al., 2014).

Numa reunido colaborativa levada a cabo pela FDA e a FCHR foram levantadas
preocupacdes em relacdo as potenciais consequéncias imunolégicas de bloquear o co-receptor
humano CCR5 (Fry, 2006). Estas preocupac6es foram ainda mais reforcadas por relatorios de
um aumento na frequéncia de malignidades observado em pacientes em tratamento com
vicriviroc. Segundo os mesmos relatdrios, este outro antagonista CCR5 sob investigacao,
pode mesmo conduzir a resultados nefastos, incluindo mortalidade, em pacientes com a
mutacdo CCRS5A32, apos infe¢des com determinadas viroses, incluindo febre do Nilo e febre
amarela (Gulick et al., 2007). Isto é particularmente alarmante se pensarmos que em
individuos infetados com o HIV, esta delecdo, como visto anteriormente no capitulo 2, esta
associada a uma reduzida progressdo do HIV e ainda com um reduzido risco de contracdo de
certas infeces oportunisticas (Knight, 2009; Wolstein et al., 2014).

5.3.2.1.  Estudos realizados

Hardy et al. (2010) e Gulick et al. (2014) publicaram estudos realizados ao longo de 2 e
5 anos, respetivamente, destinados a averiguar os efeitos secundarios da terapia com o
maraviroc (MVC) onde ndo se revelam quaisquer excessos de infecdes ou doencas malignas.
David Cooper et al. (2014) realizaram o seu préprio estudo que € o culminar de 5 anos de
investigacdo propria, em conjunto com os dados recolhidos dos dois outros estudos
previamente citados. Assim, Cooper et al. reclamam que o seu estudo providencia os efeitos a
longo prazo do bloqueio do receptor CCR5 em que nédo é detetada uma maior frequéncia de

doencas malignas ou infecdes.

Os efeitos farmacocinéticos in vivo e in vitro na presenca de outros antirretrovirais e
medicacfes HIV-1 é uma importante consideragdo a luz da necessidade de uma terapia
altamente eficaz (HAART) com um reduzido surgimento de resisténcias. Diversos estudos in

vitro demonstram que o0 maraviroc ndo € antagonista dos atualmente existentes agentes
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antirretrovirais e dos dados recolhidos in vivo ndo revelam uma interacdo antagonista com
outros farmacos ndo afetando assim a farmacocinética de potenciais comedicacfes (Dorr et
al., 2005).

A eficacia do maraviroc foi confirmada atraves da fase Il de um teste clinico
denominado como MOTIVATE (Maraviroc versus Optimal Therapy In Viremic
Antiretroviral Treatment-Experienced patients). Os pacientes elegiveis tinham ja dado
mostras de resisténcia a farmacos antirretrovirais das trés principais classes ou eram
experientes em todas elas. Apresentavam também niveis plasmaticos de RNA viral superior a
5.000 cédpias/ml. Os pacientes foram aleatériamente divididos em 3 grupos: um dos grupos
recebeu uma Unica dose diaria de 300mg de maraviroc, outro duas doses diérias e o terceiro
um placebo. Todos os pacientes receberam também um regime individual otimizado baseado

na resisténcia desenvolvida e historial de tratamento (Kuritzkes, 2009).

O teste concluiu que o aumento de células CD4+ foi significativamente maior nos
pacientes que recebiam uma ou duas doses diarias de MVC quando comparados com o grupo
placebo. Este maior aumento de células CD4+, com a reducdo dos niveis plasmatico de RNA
viral para valores inferiores a 50 coOpias/ml, foi associado a uma reducdo do risco de
contracdo de infecBes oportunistas (Asmuth et al., 2010). Né&o existem indicios do aumento
do risco de malignidades ou febre do Nilo nos pacientes sob terapia com maraviroc, uma
preocupacdo sempre presente devido ao bloqueio do receptor CCR5 e consequente
diminuicdo da vigilancia imunitaria (MacArthur & Novak, 2008). Houve, contudo o
desenvolvimento de resisténcia por parte de dois pacientes.

Tabela 8 — NUmero de copias virais e de células CD4 de ambos os pacientes 17 e 24 durante o teste
clinico com maraviroc (MVC). Pode ser observada a falha viroldgica para ambos os pacientes no decorrer
do teste. (adaptado de Flynn et al., 2013).

Paciente 17 Paciente 24
Dias ap6s Carga Viral Células CD4 Dias apds Carga Viral  Células CD4
MVC (copias/ml) (células/p) MVC (copias/ml) (células/p)

-6 75800 N/D -6 179000 N/D

1 45500 177 1 214000 4

15 68600 189 15 1860 8

29 45400 167 29 158 19

57 653 262 57 497 16

85 82 289 85 14400 10
117 4590 312 117 44100 59
140 2660 333 140 66100 56
169 12600 224 169 143000 26
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Na fase Il deste mesmo teste clinico, dois pacientes desenvolveram falha virologica,
referidos como pacientes 17 e 24 (tabela 8). Esta falha virologica deveu-se ao
desenvolvimento de uma resisténcia ao maraviroc in vivo durante a duragdo do teste clinico.
Os Env de ambos os pacientes foram isolados previamente ao teste clinico e também apés a
falha virologica. Estes Env foram definidos como 17-Sens e 24-Sens para 0s Env retirados
antes do inicio do teste clinico e 17-Res e 24-Res para os Env recolhidos apds falha

virologica (Roche et al., 2013).

Tabela 9 — Fenétipos de resisténcia ao maraviroc (MVC) dos Env recolhidos antes e ap6s a falha
virolégica dos pacientes 17 e 24 (adaptado de Roche et al., 2013).

Env Fenotipo de Resisténcia ao MVC

17-Sens Sensivel
17-Res Fraca Resisténcia
24-Sens Sensivel
24-Res Forte Resisténcia

Os Env dos pacientes 17 e 24 recolhidos antes do inicio do teste clinico, exibem ambos
sensibilidade a0 MVC enquanto que o 17-Res e 0 24-Res revelam niveis de resisténcia
diferentes. Existe assim um leque de resisténcias possiveis por parte dos Env ao maraviroc
(tabela 9). A resisténcia ao MVC é caraterizada ndo por mudancas na 1Csp, mas sim por
patamares nas curvas de inibi¢do do virus que ndo atingem os 100% de inibi¢cdo, o que indica
um mecanismo de resisténcia ndo competitivo (Flynn et al., 2013). Embora o0 MVC, como
dito anteriormente seja 0 Unico antagonista CCR5 aprovado para uso clinico, outros
antagonistas do CCR5 estdo presentemente a ser desenvolvidos. A compreensao e analise da
interacdo entre a proteina Env e o MVC pode ajudar no desenvolvimento de novos
antagonistas CCR5 sem que hajam resisténcias cruzadas com estes de primeira geracao
(Kondru et al., 2008).

5.3.3. Inibidores da integrase

Os inibidores da integrase formam uma nova classe de farmacos no tratamento de
pacientes com HIV-1, dos quais o raltegravir (RAL) € um exemplo (Van der Borght et al.,
2013; Eron et al., 2013). Outros, como o Elvitegravir (EVG) e 0 S/IGSK1349572 estdo num
estadio avancado de desenvolvimento clinico (Blanco et al., 2011). Os inibidores da integrase

atuam bloqueando a integracdo do genoma do HIV no DNA das células do hospedeiro, que é
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0 mecanismo que, como Vvisto no capitulo 2, estabelece a infecdo para o resto da vida
(Howard Hughes Medical Institute, 2007; Aids Info, 2013; Eron et al., 2013).

Como visto anteriormente para todas as classes de antirretrovirais ja descritas, € um facto
bem aceite que o HIV pode ultrapassar a terapia farmacoldgica através do desenvolvimento
de mutacOes de resisténcia. Os dados clinicos indicam que j& surgiram virus resistentes a
primeira geragéo de inibidores de integrase (RAL e EVG) (McColl et al., 2007; Marinello et
al., 2008).

5.3.3.1.  Estudos realizados

Num estudo conduzido por Feng et al. (2013), a substituicdo IN A128T foi identificada
em testes de culturas celulares como o principal mecanismo de resisténcia do HIV-1 aos
inibidores alostéricos da integrase. A substituicdo da alanina pela treonina, afeta o
posicionamento da quinolina central e do anel fenil dos inibidores alostéricos da integrase.
Como resultado, a substituicdo A128T mostra uma marcada resisténcia a esta classe de
antirretrovirais quando comparada com as respetivas contrapartes “wild-type” (Feng et al.,
2013).

Numa colaboracgdo entre Shionogi e GlaxoSmithKline foi criado o0 S/IGSK1349572, ainda
em desenvolvimento, que tem demonstrado ser altamente ativo contra ambos o HIV “wild-
type” e muitos mutantes resistentes aos inibidores da integrase como 0 RAL e que aparenta
ter uma maior barreira genética a resisténcia quando comparado com os INIs de primeira

geracdo (Sato et al., 2009).

Num outro estudo laboratorial, realizado por Kobayashi et al. (2011), utilizando DNA de
células MT-4 infetadas com HIV, replicado por plasmideos. Este DNA, quer de HIV “wild-
type”, quer de mutacdes ja conhecidas e demonstradas como resistentes, foi utilizado para
comparar a resisténcia do S/GSK1349572 com as de outros antirretrovirais. Este estudo
demonstrou que o inibidor da integrase S/IGSK1349572, demonstrou eficacia comparavel ao
HIV “wild-type”, contra cinco estirpes de HIV resistentes a NNRTIs ou NRTIs disponiveis
no mercado. Da mesma forma, demonstrou também ser eficaz contra duas estipes de HIV
resistentes a Pls, atingindo, também, uma atividade equivalente a da contra o HIV “wild-
type”. Elevada resisténcia foi desenvolvida por parte de algumas estirpes como a M184V e a

Q148K, e observada, respetivamente, no dia 14 a lamivudina e no dia 28 ao raltegravir. Em
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contraste, segundo o mesmo estudo, nenhum mutante altamente resistente foi isolado na
presenca de S/GSK1349572, mesmo apds o dia 112.

Estes estudos de resisténcia comparativa deixam resultados promissores para o controle

do HIV em pacientes que ja exibiram falha viroldgica com outros antirretrovirais.

6. Perspetivas Futuras

A variabilidade genética humana é responsavel por uma larga parte das respostas inter-
individuais aos farmacos antirretrovirais (Parathyras et al., 2009). Um cenério
farmacogenético ideal envolveria a determinacdo prévia do perfil genético do paciente e,
baseado no resultado deste teste, seria efetuada a prescricdo do farmaco ideal, na dosagem
ideal de forma a maximizar a eficacia e minimizar a toxicidade, tornando cada terapia feita a

medida para cada paciente (Hughes et al., 2004; Schwartz & lyengar, 2005).

Um dos primeiros estudos feitos sobre a hipersensibilidade ao abacavir por Simon Mallal
et al. (2002) em que era estabelecida uma relacdo entre esta e 0 HLA-B*5701, gerou uma
série de comentarios e investigacfes sobre a eficacia de custo que a previsdo de uma reagdo
de toxicidade teria (Hughes et al., 2004). O resumo deste estudo pode ser visto na tabela 10.
Muitos autores, sendo todos, parecem concordar que seria eficiente em termos de custo 0s
testes de previsdo antes de se iniciar a terapia ao HIV (Amalio Telenti et al., 2002; Hughes et
al., 2004; Schackman et al., 2008).

Tabela 10 - Os custos principais considerados na analise da eficacia de custos incluem: (a) os custos
de suprimento mensal de regimes HAART; (b) os custos de toxicidade e (c) os custos para o teste da
pesquisa de HLA B*5701 (Schackman et al., 2008).

Variavel Custo base Intervalo Avaliado

Regimes HAART (Custo por més em doélares)

Primeira Linha: abacavir / lamivudine + efavirenz $1135 1129 - 1139
Primeira linha: tenofovir / emtricitabine / efavirenz $1139 -
Primeira linha: zidovudina / lamivudina $1081 -

Custos de Toxicidade (em ddlares) — Reacdo de hipersensibilidade ao

abacavir

Reacdo de hipersensibilidade baixa $ 105 53-210
Reacdo de hipersensibilidade severa $ 3566 1783 — 7132
Reacdo de hipersensibilidade fatal $31.999 15.999 - 63.998
Teste para 0 HLA B*5701 (Custo por teste) $ 68 68 - 341
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Phillips e Mallal (2008) definem um conjunto de condi¢cdes para que um teste

farmacogenético tenha sucesso na sua integracdo na pratica clinica diaria, entre os quais:

O teste tem de ser clinicamente relevante - geralmente mais aplicavel a farmacos que
requerem tratamento a longo prazo cuja toxicidade ndo € prontamente previsivel por outros
meios, com variabilidade interindividual significante e o0s relacionamentos
farmacocinéticos/farmacodinadmicos séo consistentes;

Dados clinicos e sobre eficacia de custo que suporte reembolso — O teste deve ter em
vista o evitar da morbilidade do paciente e o poupar de recursos em terapias falhadas;

Sistema que garanta que a amostra de sangue correta va para o laboratorio correto;

Manutencéo da integridade da amostra e dos dados;

Teste solido;

Relatdrio rapido e de simples interpretacao;

A informacdo necessita de ser transmitida a, retida e agida pela equipa de salde

(médicos, farmacéuticos, enfermeiros) e pacientes.

Algumas das carateristicas referidas acima foram também salientadas por Mahungu et al.
(2009), tais como: um efeito fenotipico deve ter um componente genético significativo para
um teste positivo a fim de ter qualquer utilidade clinica e que, além disso, o fenétipo descrito
tem de ser bem caraterizado e de irreversivel ou sério significado clinico. Estes autores vao
ainda mais longe e caraterizam, do ponto de vista clinico, os efeitos adversos de maior
preocupacdo como sendo os sindromes de hipersensibilidade farmacolégica idiossincratica,

Vistos no abacavir e no nevirapine.

Em 2008 foi feito o primeiro teste prospetivo de determinacdo farmacogenética com o
intuito de reduzir os efeitos adversos dos farmacos, intitulado PREDICT-1 (CNA106030).

O estudo PREDICT-1 foi um estudo clinico em dupla ocultacdo que contou com 1956
pacientes através de 256 localizagOes através da Europa e Australia e foi desenhado para
examinar a utilidade clinica da prospecao pelo HLA-B*5701. Este estudo, cujos pacientes em
analise eram predominantemente caucasianos, deu um valor preditivo negativo com precisao
em 100% dos casos, sugerindo que a prospecao genética pode eliminar a hipersensibilidade
ao abacavir mediada imunologicamente e fortemente apoiando a sua implementacdo na
pratica clinica de rotina (Phillips & Mallal, 2008). O HIV Medicine Association of the

Infectious Diseases Society of America langou este presente ano uma atualizacdo do
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protocolo de como lidar com pacientes infetados com o HIV. Nesta atualizacéo, a prospecao
pelo HLA-B*5701, ¢ “fortemente recomendada” na base de existirem “indicios de elevada
qualidade”. Vao ainda mais longe, determinando que, caso o individuo seja positivo para este
gene, tem elevado risco de hipersensibilidade para uma terapia com o abacavir (Aberg et al.,
2014).

7. Conclusdo

A ainda grande quantidade de informacdo que necessita de ser investigada e
compreendida em relacdo as possiveis interacbes entre gendtipos, farmacocinética e
farmacodinamica dos antirretrovirais, deixa um longo caminho a percorrer antes de uma

aplicacdo da farmacogenética a pratica clinica corrente.

As variantes genéticas apresentam-se como grandes responsaveis pela variabilidade
inter-individual, no que respeita a eficacia do tratamento antirretroviral e no surgir de reacdes
adversas. Na farmacogenética, os SNPs mais estudados sdo os dos genes envolvidos no
transporte, metabolismo e reacdes de hipersensibilidade dos farmacos uma vez que sdo as
mutacOes chave que influenciam a farmacocinética, a farmacodindmica e, naturalmente, a

toxicidade. Esta Gltima, a principal responsavel pela descontinuacdo da terapéutica.

Como exemplos de SNPs nos genes de transporte, temos 0s que ocorrem na
glicoproteina-P e que influenciam a biodisponibilidade de alguns antirretrovirais, como 0s
NNRTIs e os Inibidores da Protease, e a sua distribuicdo tecidular. Na glicoproteina-P, a
variante do mais estudada é a ABCB1 3435C>T, associada a uma reducdo da falha viroldgica
em pacientes sob terapia com Efavirenz. O senso comum diz que quando um SNP
responsavel pela descontinuacdo de um farmaco se apresenta em homozigotia, as chances de
toxicidade deste aumentam grandemente. No entanto isto nem sempre é verdade, o0 que prova
que “légica” e “senso comum” podem ndo ser aplicaveis. Como exemplo, ainda dentro das
proteinas transportadoras temos um estudo realizado sobre o gene ABCC4 rs899494 com o
SNP C>T e o tenofovir. Neste estudo, individuos com um alelo de risco (CT) apresentavam
maior taxa de descontinuidade que individuos homozigaticos (TT).

VariagOes genéticas nas proteinas de transporte MRP4 e MRP2, estdo associadas aos

niveis intracelulares de alguns NRTIs, podendo conduzir a resisténcias aos farmacos e a
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efeitos adversos como o desenvolvimento de tubulopatia renal na presenca de tenofovir em
individuos com o SNP MRP2 1249G>A.

De entre as proteinas do metabolismo, o complexo citocromo P450 é o mais importante.
Responsavel pela metabolizacdo de quase todos os xenobioticos, SNPs nesta superfamilia,
vao influenciar grandemente a farmacocinética e a farmacodindmica dos antirretrovirais.
Segundo alguns estudos reunidos atraves desta analise bibliogréfica pode-se concluir que, ndo
h& uma relacéo estabelecida entre os polimorfismos genéticos do CYP450 e a disposi¢do dos
NRTIs, ao contrario dos NNRTIs e dos Pls. Das subfamilias deste vasto complexo, as mais
estudadas sdo: CYP2B6, CYP3A5 e CYP3A4 pois sdo elas as mais influentes no
metabolismo da maioria dos antirretrovirais licenciados. O SNP CYP2B6 516G>T encontra-
se presentemente associado a toxicidade no sistema nervoso central causada pelo efavirenz,

um dos farmacos antirretrovirais mais utilizados como primeira linha de tratamento inicial.

O Complexo de Histocompatibilidade Major possui dois locus que sdo fontes de
previsibilidade de hipersensibilidade quer para um NRTI, o abacavir, quer para um NNRTI, o
nevirapine. O locus HLA-B, o mais polimérfico de todos os genes humanos, que apresenta
mais de 250 alelos, possui um haplétipo, HLA-B*5701, que é o responsavel pela reacdo de
hipersensibilidade ao abacavir. O HLA-DRB1*0101, quando presente, resulta em reacdes de
hipersensibilidade ao nevirapine. Polimorfismos no genoma mitocondrial podem alterar a
eficiéncia da fosforilacdo oxidativa e producdo de energia celular, quando na presenca de
certos NRTIs, podendo desencadear toxicidade levando ao desenvolvimento de neuropatia
periférica.

Numa tentativa de potenciar a eficacia e contornar resisténcias, novas classes de
antirretrovirais, como os inibidores de fusdo, os antagonistas CCR5, e 0s inibidores da
integrase, tornam-se hoje no pindculo da luta contra o HIV, revelando novas abordagens a
terapia antirretroviral. Os antagonistas de CCRS5, ao contrario de outros compostos utilizados
como terapia antirretroviral, atuam nas préprias células do hospedeiro a fim de inibir a
entrada do virts. Este modo de agir do farmaco arrasta consigo algumas preocupacoes
intrinsecas e, segundo alguns autores mas ndo todos, pode tornar determinados
individuos/pacientes que tenham a mutagdo CCRS5A32 mais susceptiveis a infecdes

oportunistas, podendo mesmo levar a morte.
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A aplicacdo préatica da farmacogenética é frequentemente dificil uma vez que, na maioria
dos casos, ndo existe uma correlacdo uniforme entre os polimorfismos e os niveis plasmaticos
dos farmacos, os efeitos secundarios destes e/ou a atividade viral. Cada farmaco
antirretroviral pode interagir com numerosos alvos, tais como, proteinas transportadoras ou
enzimas metabolizantes. Isto observa-se com recorréncia em individuos étnicamente
diferentes, sendo fortes candidatos aos testes preditivos, pois poderiam beneficiar de regimes
com maior durabilidade e minimizada resisténcia aos farmacos, aumentando a resposta

terapéutica com a diminuicéo dos efeitos secundarios.

A promessa de uma terapéutica costumizada para cada paciente com vista a diminuir
custos e reduzir a morbilidade, torna, no entanto, este campo em algo aliciante e com
implicacdes demasiado profundas e importantes para ser ignorado. No entanto, a
complexidade das terapias, 0 demasiado nimero de perguntas por responder e a, por vezes,
fraca consisténcia de resultados encontrados — alguns deles contraditérios — leva ao ainda nédo
completo reconhecimento da farmacogenética como capaz de prever reagdes de
hipersensibilidade e efeitos adversos numa multiterapia como a HAART. Ainda assim é um
campo bastante recente e em grande expansao, principalmente nos Gltimos anos onde cada
vez mais estudos e artigos tém visto a luz do dia com resultados promissores, embora seja

ainda prematuro uma implementacao generalizada no protocolo clinico de rotina.
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Principais fatores genéticos e a farmacocinética dos ARVs

Em seguida sumarizam-se 0s principais fatores genéticos que influenciam a

farmacocinética dos diferentes antirretrovirais: inibidores nucleosideos da transcriptase

reversa, inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa e inibidores da protease.

Principais polimorfismos genéticos que influenciam exposicdo aos farmacos antirretrovirais: (a)
inibidores ndo-nucleosideos da transcriptase reversa, (b) Inibidores da protease e (c) inibidores
nucleosideos da transcriptase reversa (adaptado de Rodriguez-Ndvoa et al. 2006).

(a) Enzimas Metabdlicas Transportadores Proteicos MHC
Citocromo p450 MDRI (PGP)
286 3A4*1B 345 2D6
Efavirenz  516G>T 392A>G 6986A>G 1846G>A 3435C>T
Farmacocinética: Niveis Farmacocinética: Farmacocinética: a AUC 2549A>del Farmacocinética: mais baixo
plasmticos e concentragdo  AUCtende asermais tende aser + altacom G/G.  Farmacocinética: Niveis Cmin em T/T; Sem diferencas
intracelular + altacom /T elevada com G/G Néo existem diferengas plasmaticos tendem a ser em outros estudos.
Toxicidade: Mais queixas noutros estudos + altos com alelos polimérficos Eficacia: melhor recuperagéo
do SNCcom T/T (D4emT/T.
Falta de resisténcia
em T/T homozigotos
Nevirapina 516G >T 3435C>T HLA-DRB1*0101
Farmacocinética: Niveis Farmacodnética: mais alta Toxicidade: maior risco de
plasmaticos + altos com T/T (min em /1. reacgdes de hipersensibilidade
Toxlddade oalelo T fol
associado com um malor risco
de hepatotoxiddade
(b) Enzimas Metabdlicas Transportadores Proteicos Apolipoproteinas
Citocromo p450 UGTs MDRI (PGP) MRPs (MRP2)
3A5 2D6 1A1
Nelfinavir 1846G>A 3435C>T
2549A>del Farmacocinética: Mais baixa
17077 > del Cmin no gendtipo T/T; Mais
elevada concentragdo intra-
Farmacocinética: Niveis celularem T/T.
tendem a ser mais altos Eficacia: Melhor{ﬁuperagéo (D4
com o genotipo
Atazanavir Alelo *7 Farmacodnétkalz[!%ah(os niveis
Toxicidade: Mior sisco <om o genotipo
de‘nipefgﬁimmeqnia
Indinavir  Alelo *3: Mais elevados Alelo *28 C-24T
niveis de indinavir no plasma Lo,?ldda% - Major fisco fa; ocinética: Uma _
e hiperbilirrubinemia endencia para uma mais
.l alta clearance de 1DV
Ritonavir Toxicidade - hiperlipidémia
associada a:
APOC3: Variantes promotoras
(4821, -T4550) ¢3 regices
variantes nao traduzidas
&(323863
POE: APOE:2 e APOE:3
(3] Proteinas transportadoras HLA
MRPs (MRP4)
ABC HLA B57, DR7,
DQ3:associado a
reacgdes de hiper-
sensibilidade
3TC (G3724A): Niveis + altos

AZT (G3724A): Niyeis + altos




