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Resumo

Resumo

De acordo com a Organizagdio Mundial de Satde, no final de 2019 existia
aproximadamente 38 milhdes de infetados com o Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV). Este nimero elevado deve-se sobretudo ao aumento da esperanca média de vida
das pessoas infetadas a realizar terapéutica antirretroviral.

Ao longo dos anos, esta terapéutica sofreu ajustes e foram descobertos varios
antirretrovirais bastante eficazes como os inibidores da integrase. Contudo, existem
mutacoes no HIV que fazem diminuir a eficacia da terapéutica e existem variagdes
genéticas entre os seres humanos que fazem com que cada organismo seja diferente,
alterando a sua eficécia e toxicidade.

Nesta revisao bibliografica foi possivel pesquisar e analisar os vérios polimorfismos
existentes para os inibidores da integrase bem como para as mutacdes do HIV.

Foi possivel encontrar varias mutagdes primarias ¢ secundarias para o HIV que
influenciam a eficacia dos inibidores da integrase, por exemplo Y143C/H/R, N155H e
QI148H/K/R para o Raltegravir.

Também foram pesquisados varios polimorfismos genéticos entre os quais se
destacam rs2231142 para Dolutegravir e UGT1A1%*28 para Raltegravir.

Apesar de haver varias variantes genéticas encontradas e analisadas para o
Raltegravir e Dolutegravir, a significancia clinica da maioria destas ainda ndo geram
concordancia na comunidade cientifica. Assim, a grande conclusdo desta monografia sera
alertar para a falta de meta-analises para os polimorfismos ja investigados e para a falta

de estudos para os polimorfismos dos inibidores que nao tem investigacoes efetuadas.

Palavras-chave: HIV, InSTI, polimorfismo, mutacdes



Farmacogenética Aplicada aos Inibidores da Integrase na Terapéutica Antirretroviral



Abstract

Abstract

According to the World Health Organization, in the end of 2019 there were
approximately 38 million infected with the Human Immunodeficiency Virus (HIV). This
high number is mainly due to the increase of the average life expectancy of people
infected with antiretroviral therapy.

Over the years, this therapy has undergone adjustments and several effective
antiretrovirals have been discovered, such as integrase inhibitors. However, there are
mutations in HIV that decrease the effectiveness of therapy and there are genetic
variations among humans that make each organism different, changing its effectiveness
and toxicity.

In this bibliographic review was possible to research and analyze the various existing
polymorphisms for integrase inhibitors as well as for HIV mutations.

It has been possible to find several primary and secondary mutations for HIV that
influence the effectiveness of integrase inhibitors, for example Y143C/H/R, N155H and
QI48H/K/R for Raltegravir.

Several genetic polymorphisms were also researched, among which rs2231142
stands out for Dolutegravir and UGT1A1*28 for Raltegravir.

Although there are several genetic variants found and analyzed for Raltegravir and
Dolutegravir, the clinical significance of most of these still does not generate agreement
in the scientific community. So, the big conclusion of this monograph will be to warn
about the lack of meta-analyzes for the polymorphisms already investigated and for the

lack of studies for the polymorphisms of inhibitors that have not been investigated.

Keywords: HIV, InSTI, polymorphism, mutations
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Introducdo

L. Introducio

Dados publicados pela Organizagdo Mundial de Satde (OMS) informam que
aproximadamente 38 milhdes de pessoas estavam infetadas pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) até final de 2019 (World Health Organization, 2019b).
Destes 38 milhdes de infetados apenas 25.4 milhdes recebiam tratamento, representando
67% dos individuos infetados como mostra o grafico 1 (World Health Organization,

2019a). A regido mais afetada do mundo é Africa com cerca de 25.7 milhdes de pessoas

infetadas (World Health Organization, 2019b).
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Grafico 1: Doentes a receberem terapéutica antirretroviral entre 2000-2019 (World Health Organization,
2019b).

Em Portugal, segundo o Relatorio da Direcdo Geral de Satide (DGS) em conjunto
com o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) no final do ano de 2018
existiam aproximadamente 60 mil infetados e 90,2% ja se encontravam a realizar
terap€utica antirretroviral (Ministério da Saude. Direcdo-Geral da Saude/Instituto
Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge, 2019). A regido do pais mais afetada ¢ Lisboa
(Ministério da Saude. Dire¢do-Geral da Saude/Instituto Nacional de Saude Doutor
Ricardo Jorge, 2019).

A terapéutica antirretroviral efetiva (TARV) € uma terapia que envolve a associacao
de varios farmacos de classes diferentes (AIDSinfo, 2018). Esta terapéutica tem varios
objetivos como suprimir a replicacdo viral, aumentar esperanga média de vida e a
qualidade de vida dos doentes e impedir a transmissao do HIV (Guerreiro et al., 2016;
Soriano et al., 2017; van Marle, Church, van der Meer, & Gill, 2018). Os beneficios desta
terap€utica sdo inquestionaveis e como o HIV ndo tem cura ¢ feita de forma crénica

(Peese et al., 2020b; Soriano et al., 2017). Isto faz com que a sua monitorizagio
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farmacocinética e farmacogenética seja essencial para a eficacia e pesquisa de toxicidade
dos farmacos (Degorter, Xia, Yang, & Kim, 2012; Murrell et al., 2019).

Virias classes de farmacos sdo utilizados nesta terapéutica, entre eles, os inibidores
da integrase (Gulick, 2018). Fazem parte dos inibidores da integrase o Bictegravir (BIC),
Dolutegravir (DTG), Elvitegravir (EVG) e Raltegravir (RAL) (Brooks et al., 2019;
Trivedi et al., 2020). Contudo, cada farmaco ¢ metabolizado de forma diferente de
individuo para individuo dependendo do seu gendtipo (Alam, Whyte-Allman, Omeragic,
& Bendayan, 2016; Franke, Scherkenbach, & Sparreboom, 2009). Por isso, a
farmacogenética ¢ importante para a maximizagdo da terapéutica e diminuicao da
toxicidade de acordo com a variabilidade interindividual e a metabolizacdo de cada
farmaco (Alam et al., 2016; Franke et al., 2009).

Outro dos aspetos importantes para que a TARV tenha o maximo de eficacia sdo as
mutagdes ligadas ao HIV (Tsuchiya et al., 2017). Ao conhecermos as muta¢des do HIV
envolvidas em cada farmaco, a escolha do farmaco certo com a dose certa sera feita logo
no inicio do tratamento diminuido, assim, os custos e aumentado rapidamente a supressao
da replicagdo viral (Dionne, 2019; Guerreiro et al., 2016; Tsuchiya et al., 2017).

Devido a todas as questdes relacionadas com a variabilidade interindividual,
mutacoes do HIV e metabolismo, esta revisdo bibliografica tem como objetivos:

e Pesquisar e compilar todas as mutagdes do HIV relacionadas com os
inibidores da integrase;

e Analisar a suscetibilidade de cada mutagdo para o farmaco correspondente;

e Pesquisar os varios polimorfismos genéticos que afetam os inibidores da
integrase,

e Analisar a significancia clinica de cada polimorfismo genético de acordo
com a pesquisa efetuada.

Assim, para a realizagdo desta revisdo foi essencial a pesquisa bibliografica de
artigos cientificos e base de dados com informagao entre 1994-2020 ano, sendo que foi
dado mais relevo aos artigos recentes, principalmente aos de 2020.

Para a pesquisa bibliografica utilizou-se PubMed, Cochrane e ScienceDirect com
as palavras-chave: “ABCB1”, “ABCC2”, “ABCG2”, “Bictegravir”, “Bictegravir AND
mutations”, “Bictegravir pharmacokinetics”, “Dolutegravir”, “Dolutegravir AND
ABCB1”, “Dolutegravir AND ABCG2”, “Dolutegravir AND mutations”, “Dolutegravir
AND UGTI1A1”, “Dolutegravir pharmacokinetics”, “Elvitegravir”, “Elvitegravir AND
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mutations”, “Elvitegravir pharmacokinetics”, “HIV”, “HIV treatment”, “HNF4A”,
“Integrase enzyme”, “Integrase structure”, “Raltegravir”, “Raltegravir AND ABCB1”,
“Raltegravir AND ABCC2”, “Raltegravir AND HNF4A”, “Raltegravir AND mutations”,
“Raltegravir AND SLCO1A2”, “Raltegravir AND SLC22A6”, “Raltegravir AND
UGT1A1, “Raltegravir AND UGT1A9”, “Raltegravir pharmacokinetics”, “Replication
cycle HIV”, “SLCO1A2”, “SLC22A6”, “TARV”, “UGT1A1 e “UGT1A9”.

Para a pesquisa das mutagdes e polimorfismos (anexo I) foram essenciais algumas
bases de dados como a Standford, PharmGKB, Ensembl Genome Browser ¢ SNPedia
com as seguintes palavras chaves: “ABCB1”, “ABCC2”, “ABCG2”, “Bictegravir”,
“Dolutegravir”, “Elvitegravir”, “HNF4A”, ‘“Raltegravir”, “rs3842”, “rs7176207,
“rs1045642”, “rs1128503”, “rs1884613”, “rs2032582”, “rs2231142”, “rs4148323>,
“rs4149170”, “rs725513307, “rs10841795”, “rs11568563”, “SLCO1A2”, “SLC22A6”,
“UGTI1A1”, “UGT1A1*28”, “UGT1A1*36”, “UGT1A1*37” ¢ “UGT1A9”.

De modo a organizar as referéncias bibliograficas foi utilizado o programa

Mendeley Desktop, versao 1.19.4.
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Virus da Imunodeficiéncia Humana

II. Desenvolvimento
1. Virus da Imunodeficiéncia Humana

O HIV pertence a ordem Ortervirales, familia Retroviridae, subfamilia
Orthoretrovirinae ¢ género Lentivirus (International Committee on Taxonomy of
Viruses, 2018). Este virus tem dois tipos: Virus da Imunodeficiéncia Humana 1 (HIV-1)
e Virus da Imunodeficiéncia Humana 2 (HIV-2) e ambos causam o Sindrome de
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) (International Committee on Taxonomy of Viruses,
2018; Steckbeck, Kuhlmann, & Montelaro, 2013).

O HIV-1 e o0 HIV-2 sdao homdlogos estrutural e geneticamente (Figura 1) (Gigantesco

& Giuliani, 2011).
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Figura 1: Estrutura HIV-1 (Steckbeck et al., 2013).

As particulas virais do HIV sdo estruturas esféricas com aproximadamente 100
nm de didmetro e tém a sua volta uma membrana rica em lipoproteinas (Sakuragi, 2011).
A esta membrana designa-se involucro e € essencial para o processo de infegdo viral por
ser a regido do virus que se liga primeiramente a superficie das células-alvo (Steckbeck
et al., 2013). Cada invoOlucro contém complexos heterodimeros de glicoproteinas
constituidos pela ligacdo dos trimeros de gpl20 na superficie externa e trimeros
transmembranares de gp41 (Gigantesco & Giuliani, 2011; Turner & Summers, 1999).

Cada particula viral ¢ constituida por uma matriz, capside, nucleocapside e
enzimas essenciais para a replicacdo viral: protease, transcriptase reversa € integrase

(ordem do exterior para o interior do virus) (Goodsell, 2015). A matriz € composta por
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uma proteina, p17, e interage com a membrana através de um grupo miristoil covalente
e lipidos (Gigantesco & Giuliani, 2011; Goodsell, 2015). A capside ¢ composta por um
polimero antigénio central, p24 no caso do HIV-1 e p26 no caso do HIV-2 (Gigantesco
& Giuliani, 2011). No interior desta capside existe duas copias do acido ribonucleico em
cadeia simples (ssRNA) combinadas com uma nucleoproteina € com as enzimas
essenciais para a replicagdo viral (Gigantesco & Giuliani, 2011; King, 1994).

As duas copias de ssRNA, anteriormente referidas, sdo compostas por 9749
nucledtidos e 9 genes (figura 2) (Goodsell, 2015; Steckbeck et al., 2013; Turner &
Summers, 1999). Os genes gag, pol e env sdao genes estruturais, os genes Vif, Vpr, Vpu e
Nef codificam proteinas acessorias e os genes Tar e Ver codificam proteinas reguladoras
(King, 1994; Steckbeck et al., 2013; van Marle et al., 2018). O gene gag codifica as
proteinas estruturais do ntcleo, como p24, p7 e p6 e da matriz, p17 (King, 1994). O gene
env codifica as glicoproteinas gpl20 e gp4l do involucro viral que fazem o
reconhecimento dos recetores da superficie celular (Gigantesco & Giuliani, 2011). O gene
pol codifica as enzimas importantes na replicagdo viral como a transcriptase reversa, a

integrase e a protease (Gigantesco & Giuliani, 2011).

5 LTR gag 3'LTR

| ” HMA‘ CA |NC‘ pol vif D—rev
I [ner]

PRl RT | N | . tat
LT EC su [

vpr vpu env

HIV

10000 bp

Figura 2: Organiza¢do do genoma do HIV-1 (adaptado Lecollinet & Richardson, 2007).

Relativamente a infe¢do, o HIV apresenta tropismo particular para células do
sistema imunitario, principalmente para os linfocitos T CD4+ (Peese et al., 2020a). Este
tropismo especifico deve-se aos recetores CD4 que as células tém e aos co-recetores

CXCR4 e CCRS5 onde se liga o HIV (Gigantesco & Giuliani, 2011).
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Esta ligacao constitui a primeira etapa do ciclo de replicagao viral (Ford et al.,
2018a). O ciclo de replicagdo ¢ composto pela ligacdo e entrada, transcricdo reversa,
integracao do acido desoxirribonucleico (DNA), replicagdo viral e maturagao viral (figura

3) (Ford et al., 2018a).

HIV Infetadn Iova particula de HIV
fi. Mataragao viral
e : & sauda da celula
1. Ligacao e Fusao WEE -~

e
kLl
i -

‘l |. L - N
) \ s5FA Viml =
LT T A . g

I:tr

CO4s coll

1. Enfrada

3 Transcricao
reversa

Figura 3: Ciclo de replicagao viral do HIV (adaptacdo de King, 1994).

A primeira fase, tal como foi dito anteriormente, ¢ a ligagao e entrada do HIV na
célula hospedeira (Ford et al., 2018a). Para esta etapa ocorrer sdo necessarias as proteinas
gp120 e gp41 (Sauter & Kirchhoff, 2016). A gp120 ¢ essencial para a ligagao do HIV as
células T uma vez que se liga ao recetor CD4 e o gp41 ¢ fundamental para a fusdo das
membranas virais e celulares (Gigantesco & Giuliani, 2011). Apds a ligagdao de gp120
com a proteina CD4, o complexo que envolve o virus sofre uma alteracao na sua estrutura
expondo um dominio especifico da gp120 que se liga a CXCR4 e CCRS5 (Ford et al.,
2018a; van Marle et al., 2018). De seguida, o péptido de fusdo, N-terminal gp41, entra na
membrana e faz a aproximacgao do virus com a membrana celular permitindo a fusao das
membranas e a entrada do capside viral na célula (Gigantesco & Giuliani, 2011). Apds a
entrada na célula hospedeira, a capside sofre uma descapsidagdo e liberta o acido
ribonucleico (RNA) e as enzimas (Jayappa et al., 2015).

A proxima etapa € a transcrig@o reversa, onde o RNA viral € convertido em DNA
de cadeia dupla (dsDNA) ou DNA proviral através da acao da transcriptase reversa (van

Marle et al., 2018). Ao inicio ocorre polimerizagdo e a ribonuclease H cliva 100-120
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nucledtidos polimerizados (Goodsell, 2015). Assim, no local em que ocorreu a clivagem
a transcriptase reversa completa a cadeia de DNA de modo a formar a dupla cadeia
(Gigantesco & Giuliani, 2011).

De seguida, o DNA proviral ira integrar-se no genoma do hospedeiro na etapa
denominada integragao (Gigantesco & Giuliani, 2011). Esta etapa ¢ consiga através da
formagao prévia de um Complexo de Pré-integracdo (PIC) constituindo pelo DNA e
outras proteinas virais como transcriptase reversa, enzima integrase, entre outras
(Goodsell, 2015). O PIC entra no nucleo da célula pelos poros nucleares e, no nucleo, a
enzima integrase catalisa a inser¢ao do DNA viral no genoma celular formando o provirus
(Ford et al., 2018a).

Depois da integragdo ocorre a transcri¢do de modo a codificar as proteinas que
constitui o virus (Goodsell, 2015). O RNA mensageiro (mRNA) ¢ posteriormente
traduzido e as proteinas virais sdo sintetizadas e organizadas ao nivel da membrana celular
para a formagdo de novas particulas virais (Gigantesco & Giuliani, 2011; Serrao et al.,
2014). O RNA sera o material genético e ¢ incorporado nas restantes proteinas (Ford et
al., 2018a) A este processo designa-se replicagdo viral (Ford et al., 2018a).

Por ultimo, sucede a maturagdo viral (Ford et al., 2018a). A particula viral imatura
ird sofrer um rearranjo € com as glicoproteinas irdo ser formadas proteinas estruturais e
enzimas essenciais (Goodsell, 2015). No final, as particulas virais maduras e infeciosas

designam-se por virides (Ford et al., 2018a).
2. Terapéutica antirretroviral

A terapéutica antirretroviral combinada (TARc) comecou a ser usada em 1996 e as
primeiras diretrizes foram publicadas em 1998 (Teira et al., 2019). Com a evolugdo dos
farmacos e dos regimes terapéuticos, a TARc passou para TARV, onde existe a
combinacdo de diferentes classes de medicamentos (AIDSinfo, 2018). Atualmente, a
TARYV ¢ recomendada a todas as pessoas com HIV porque € um cocktail de farmacos que
torna o HIV numa condi¢ao cronica (D.-Y. Lu et al., 2018; Peese et al., 2020b; Soriano
etal., 2017).

A TARYV tem como objetivos maximizar a supressdo da replicacdo viral, reduzir a
morbilidade e mortalidade, restaurar e proteger a fun¢do imunoldgica, aumentar a
esperanca média de vida e a qualidade de vida dos doentes e impedir a transmissao do
HIV (Guerreiro et al., 2016; Soriano et al., 2017; van Marle et al., 2018). Estes objetivos
sdo todos conseguidos com a supressdo da carga viral e, consequentemente, com o
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aumento da contagem dos linfocitos T CD4+ (AIDSinfo, 2018). A TARV também tem
objetivos de satude publica como a reducao da propagacao da infecdo e o reconhecimento
dos individuos ja infetados (Guerreiro et al., 2016).

A TARYV deve ser iniciada imediatamente, ou assim que possivel, a seguir ao
diagnostico do doente de modo a promover a diminui¢cdo do tempo necessario para atingir
a supressao viral e diminuir o risco de transmissao do HIV (Ford et al., 2018b; Guerreiro
et al., 2016; Kelly, Masters, & Taiwo, 2019).

O primeiro antirretrovirico (ARV) a ser aprovado foi a zidovudina, inibidor
nucledtido da transcriptase reversa (NRTI), em 1987 (Dionne, 2019). Atualmente existem
30 ARV aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) (AIDSinfo, 2018). Estes
30 medicamentos estao divididos por 6 classes distintas de acordo com o alvo terapéutico,
atuando em diferentes etapas do ciclo de replicagdo do HIV: NRTI, inibidores ndo
nucledsidos de transcriptase reversa (NNRTIs), inibidores de protease (IP), inibidores da
transferéncia de cadeia da integrase (InSTI), inibidores de fusdo e antagonistas dos co-
recetores (Gulick, 2018).

O regime antirretroviral para um paciente que vai iniciar a terapéutica para HIV-
1 consiste em dois NRTIs combinados com um terceiro farmaco de uma das trés classes:
InSTI, NNRTTI ou IP (AIDSinfo, 2018; Assefa & Gilks, 2017; Garcia-Blanco, Gravier-
Hernandez, Rabeiro-Martinez, Gil Del Valle, & Pérez-Avila, 2019). Atualmente também
¢ possivel a toma apenas de dois medicamentos: DTG/lamivudina (3TC) (AIDSinfo,
2018).

Os regimes recomendados para tratamento inicial com HIV-1 sdo (os primeiros
dois regimes sdo, normalmente, primeira linha e o resto encontra-se por ordem
alfabética):

e DTG mais (emtricitabina (FTC) ou 3TC) mais (tenofovir alafenamida
(TAF) ou tenofovir disoproxil fumarato (TDF))

e DTG/3TC

e BIC/TAF/FTC

e DTG /abacavir/3TC

e RAL mais (FTC ou 3TC) mais (TAF ou TDF)
(AIDSinfo, 2018; Kelly et al., 2019).
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Relativamente ao HIV-2, atualmente ndo existe nenhum estudo controlado
randomizado que indique os regimes mais eficazes para TARV de primeira ou segunda
linha (AIDSinfo, 2018). Por isso, a estratégia de tratamento da infe¢do por HIV-2 ndo
esta bem definida (AIDSinfo, 2018). O HIV-2 ¢ resistente aos NRTIs e a enfuvirtida,
portanto, estes medicamentos nao podem ser incluindo nos tratamentos (Gottlieb, Raugi,
& Smith, 2018). O esquema inicial da TARV para um paciente com HIV-2 ou HIV-1 e
HIV-2 deve conter um InSTI e dois NRTIs (AIDSinfo, 2018). Em alternativa pode
utilizar-se um IP em vez do InSTI (Gottlieb et al., 2018).

A maioria dos esquemas recomendados, quer para HIV-1 quer para HIV-2, ¢ bem
tolerado, seguro, de facil adesdo e potente (Huang, Huang, Chen, Wu, & Chen, 2019;
Murrell et al., 2019). Uma vez iniciado o tratamento, os doentes tém que continua-lo
indefinidamente, porque o virus continua a existir nos reservatorios celulares (Bandera,
Gori, Clerici, & Sironi, 2019). Os reservatdrios sdo células de longa duragdo que alojam
o HIV, como as células T CD4+ (Bandera et al., 2019).

Para que o tratamento tenha sucesso ¢ importante fatores sociais, psiquiatricos e
médicos sejam discutidos (AIDSinfo, 2018). E essencial serem feitas consideragdes
relativamente aos efeitos adversos, co-morbilidades do doente, coinfec¢des do paciente,
interacdes e a conveniéncia do regime (AIDSinfo, 2018). Contudo, também ¢ essencial
educar o doente sobre os objetivos e beneficios do tratamento de modo a existir sucesso
na supressao viral através do acesso continuo e da adesdo a terapéutica (Dionne, 2019;
Guerreiro et al., 2016). A adesdo a terapéutica ¢ fundamental no tratamento do HIV
porque as falhas na toma dos ARV podem resultar em mutagdes e resisténcias aos
medicamentos e, consequentemente, em falha viroldgica (Guerreiro et al., 2016; Tsuchiya
etal., 2017).

Existem testes de resisténcia que sdo efetuados apos o diagndstico do HIV-1, de
maneira a ajudar na sele¢do do regime terapéutico e em casos de faléncia virologica
quando a carga viral ¢ superior a 1.000 copias/ml (AIDSinfo, 2018). Os testes padrao de
resisténcia sdo realizados para mutagdes nos genes da transcriptase reversa e da protease
(Ministério da Satude. Dire¢do-Geral da Saude/Instituto Nacional de Satde Doutor
Ricardo Jorge, 2019). Em casos preocupantes ¢ efetuado nos genes da proteina integrase
(AIDSinfo, 2018). O HIV-2 ndo possui nenhum teste de resisténcia antirretroviral

genotipico ou fenotipico validado e aprovado para uso clinico (AIDSinfo, 2018).
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3. Inibidores da Integrase
3.1.Enzima integrase

Como foi explicado anteriormente, a enzima integrase faz parte da constituicao
do HIV (Gigantesco & Giuliani, 2011). Pertence a superfamilia de enzimas denominadas
polinucleotideo transferases € € uma proteina com 32 kDa (Gill, Hassan, & Ahemad,
2019). E constituida por 288 aminoacidos e ¢ codificada pelo gene pol na extremidade 3’
(X. Chen et al., 2008; Gill et al., 2019).

A enzima integrase ¢ formada por 3 dominios estruturais: Dominio N-terminal
(NTD), Dominio Nucleo Catalitico (CCD) e Dominio C-terminal (CTD), como ¢ possivel
ver na figura 4 (Gill et al., 2019).

Dominio N-Terminal inio C- i
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e DNA celular

Figura 4: Dominios estruturais da enzima integrase ( adaptado de Serrao et al., 2014).

O primeiro dominio representado, NTD, inclui 1-50 aminoacidos (McColl &
Chen, 2010). Contém a histidina 12 e 16, a cisteina 40 e 43 e um atomo de zinco (zinc
finger) (McColl & Chen, 2010). Zinc finger ¢ a coordenagdo entre os 4 aminoacido
(HHCC) e o atomo de Zn+ (HHCC-Zn+), e ¢ utilizado para estimular a multimerizacao
da enzima e promover a estabilidade da mesma (Serrao et al., 2014).

O CCD contém 51-212 aminoécidos e possui a triade catalitica que ¢ constituida
por: acido aspartico 64, acido aspartico 116 e acido glutamico 154 (D64D116E154)
(Andrake & Skalka, 2015). Este dominio também contém 2 ides bivalentes Mg2+ que
estdo ligados aos 3 4cidos, sendo esta ligagdo essencial para a atividade catalitica da
integrase (Mouscadet, Delelis, Marcelin, & Tchertanov, 2010).

Por fim, CTD contém 213-288 aminoacidos e ¢ responsavel pela ligacao
inespecifica do DNA viral ao DNA celular (Pommier, Johnson, & Marchand, 2005). Este
dominio também ¢ essencial para a atividade do Processamento 3’ (3°-P) e Transferéncia

de Cadeia (ST) (Pommier et al., 2005).
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A integrase ¢ essencial na replicagdo viral do HIV, uma vez que, catalisa a
integracdo do DNA viral no genoma da célula e permite que o DNA viral seja replicado
em conjunto com o DNA do hospedeiro através da divisdo celular (McColl & Chen,
2010). A este processo designa-se Processo de Integragdo e ¢ utilizado para que sejam
produzidas enzimas virais que irdo a constituir os novos virus (Pommier et al., 2005).
Para que este processo acontega sdo necessarias varias etapas (figura 5).
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Figura 5: Processo de integragao (adaptado de Métifiot, Marchand, Maddali, & Pommier, 2010).

Depois do DNA viral ter entrado dentro da célula e ter sido transcrito
reversamente de sSRNA para dsDNA ¢ conjugado com a enzima integrase, outras
proteinas da nucleocédpside do virus e proteinas do hospedeiro formando um complexo
nucleo-proteico designado de PIC (Gill et al., 2019). A formagdo do PIC acontece no
citoplasma e comeca devido a integrase reconhecer trés regidoes na extremidade 3’ nos
Long Terminal Repeat (LTR), U3-R-U5 (Serrao et al., 2014). Consequentemente ha a
ligagdo da enzima a regido, a clivagem de dois nucleosideos terminais (G, T) e o ataque
nucleodfilo de uma molécula de dgua (Brown, 1990; Peese et al., 2020a). A esta etapa
denomina-se 3’-P e s6 se forma o PIC no final desta (Brown, 1990; Peese et al., 2020a).

Seguidamente, o PIC ¢ transportado para o nticleo celular e o terminal 3’-OH do
DNA viral liga-se ao DNA da célula hospedeira através da enzima integrase que catalisa
esta inser¢do covalente (Mouscadet et al., 2010). A esta etapa designa-se ST (Mouscadet

et al., 2010; Peese et al., 2020a).
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Por ultimo ha a remocgao dos nucledtidos nao emparelhados e o preenchimento da
regido com nucleétidos complementares (Métifiot et al., 2010; Sala et al., 2016). Nesta
fase de reparacdo do DNA sdo utilizadas proteinas de reparacao celular (Métifiot et al.,
2010; Sala et al., 2016).

Posto isto, podemos concluir que o processo de integragdo ¢ um passo critico e
unico no ciclo de replicagdo viral e que ndo existe nenhuma enzima homologa a integrase
no ser humano (Ciuffi, 2008; McColl & Chen, 2010). Ambos estes fatores tornam a
enzima integrase num alvo interessante no desenvolvimento de fArmacos que inibem o
ciclo de replicacao viral e, com isto, diminuem a carga viral do doente (Ciufti, 2008;

McColl & Chen, 2010).
3.2. Inibidores da Transferéncia de Cadeia da Integrase

Tendo em conta os fatores referidos anteriormente, desenvolveu-se uma classe de
antirretrovirais designada Inibidores da Integrase (Ciufti, 2008; McColl & Chen, 2010).
Vérios modelos de Inibidores da Integrase foram investigados, mas os Unicos aprovados
atuam inibindo a reagdo de ST (Grandgenett, 2015). A este grupo de farmacos designa-
se InSTIs (Trivedi et al., 2020). Os InSTIs impedem a ligacdo do PIC ao DNA da célula
do hospedeiro (Pommier et al., 2005).

Os InSTIs sdo constituidos normalmente por dois dominios, uma fragdo que ligar-
se-4 a enzima e uma fragdo que ligar-se-4 ao 1do metdlico bivalente com o objetivo de
remové-lo (McColl & Chen, 2010).

Relativamente a fracdo que se liga a enzima possui um ou mais grupos
hidrofobicos aromaticos e pode incluir grupos hidrofobicos de varios tamanhos (McColl
& Chen, 2010). Esta fragdo do InSTIs ¢ responsavel pela ligacdo do farmaco a enzima,
pelo transporte do farmaco através da membrana celular e pela interacdo entre o0 DNA
viral e a enzima no PIC (Arts & Hazuda, 2012). A ligacdo s6 ocorre quando a enzima
integrase estd associada ao PIC devido a mudanga conformacional apds o 3’-P (Espeseth
et al., 2000). Isto significa que os InSTIs tém afinidade para a enzima quando esta ja se
encontra conjugada no complexo (Gill et al., 2019).

No que respeita a fracdo que se liga ao ido bivalente, esta ¢ composta por um
farmacoforo de diceto 4cido (Arts & Hazuda, 2012). A fracdo liga-se aos dois ides Mg2+
do dominio CCD e faz com que estes sejam removidos da enzima (Mouscadet et al.,

2010). Depois da ocorréncia da remocao a triade catalitica, a enzima fica inativa perdendo
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a sua atividade e, consequentemente, a sua fungdo de ligar o PIC ao DNA da célula do
hospedeiro (Dionne, 2019; Espeseth et al., 2000; Mouscadet et al., 2010).

Posto isto, os InSTIs necessitam de dois constituintes essenciais: um farmacoforo
de diceto acido e um grupo hidrofobico (Grandgenett, 2015).

O primeiro InSTIs a ser aprovado foi o RAL em 2007, seguido do EVG em 2012,
DTG em 2013 e BIC em 2018 (Brooks et al., 2019; Trivedi et al., 2020).

3.2.1. Raltegravir

O RAL (ou MK-051) foi o primeiro InSTI de primeira geragao a ser aprovado em
2007 e o primeiro InSTT a ser utilizado quer em pacientes que nunca fizeram terapéutica
quer em pacientes que ja experimentaram varias terapias (AIDSinfo, 2018; Trivedi et al.,
2020). Inicialmente era utilizado como ultima linha em pacientes que desenvolviam
resisténcias aos restantes farmacos, mas hoje em dia ¢ um ARV de primeira linha em
conjugacgdo com outras classes (Huang et al., 2019; Trivedi et al., 2020). Esta mudanca
de paradigma deveu-se a eficacia, tolerabilidade ¢ baixa toxicidade do RAL (Deeks,
2017).

Este farmaco ¢ uma hidroxipiridinona carboxamida (figura 6) que pode ser
estruturalmente diferente dos dicetoacidos, mas t€ém um mecanismo de agdao semelhante

(Croxtall & Keam, 2009).

ﬁ OH
. 0
N
H [
. Nx, N-—CH;
H:C —f— CH,
HN
Nk
Ny o
1 o
H,C

Figura 6: Estrutura quimica do RAL (Grandgenett, 2015).

Tal como todos os InSTI, RAL liga-se ao local ativo da integrase impedido a
integracdo do DNA viral ao celular (de Miguel, Montejano, Stella-Ascariz, & Arribas,
2018; Peese et al., 2020b). Todavia, este farmaco tém um mecanismo de acdo especifico
devido a sua complexidade e por englobar a quelagdo de um ou dois metais do local ativo
da enzima apods a sua ligacdo as extremidades do DNA viral (Nguyen et al., 2011). A

ligagdo do RAL faz com que haja a deslocagdo do DNA viral dentro do local ativo da
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integrase, movendo a extremidade 3’-A dos nucleotidos conservados CA (Métifiot et al.,

2010).

Este farmaco faz, ainda, ligagdes de Van Der Waals com o dinucledtido
conservado CA e a quarta guanina a partir da extremidade da cadeia ndo clivada (Métifiot
et al., 2010). Também faz este tipo de ligacdo com os aminoacidos prolina 145 (P145) e
glutamina 146 (Q146) onde interage hidrofobicamente com o aminoacido P145 e por
stacking com a tirosina 143 (Y 143) (Métifiot et al., 2010). Por fim, o RAL interage com
a triade catalitica e com os dois 10es de Mg2+ através de interagdes polares (Métifiot et
al., 2010).

Relativamente a farmacocinética do RAL, este ¢ absorvido rapidamente, atinge a
concentragdo maxima (Cmdax) em 3h (em jejum) e o estado estaciondrio em 48h
(Brainard, Wenning, Stone, Wagner, & Iwamoto, 2011; Croxtall & Keam, 2009; Podany,
Scarsi, & Fletcher, 2017). Tem uma semi-vida de 7-12h e uma ligacdo plasmatica de 76-
83%, principalmente a albumina (AIDSinfo, 2018; Podany et al., 2017). A sua
metabolizacdo ¢ feita por glucuronidacio mediada pela uridina 5’-difosfato-
glucuroniltransferase (UGT), principalmente pelas isozimas 1Al (UGTI1Al), 1A3
(UGT1A3) e 1A9 (UGT1A9) (Brainard et al., 2011; Croxtall & Keam, 2009; Siccardi et
al., 2012). A UGT1ALI ¢ a isozima primaria no mecanismo de conversdao do RAL no
metabolito glucuronideo (Brainard et al., 2011). A metabolizacdo do RAL constitui uma
vantagem no uso deste porque ¢ metabolizado pela UGT possuindo, assim, menos
interacdes medicamentosas em comparag¢ao com outros ARV que sdo metabolizados pelo
citocromo P450 (Brooks et al., 2019). Este farmaco tem uma eliminagado fecal (51%) e
urindria (32%), sendo que o metabolito glucuronideo s6 € excretado pela urina (de Miguel
et al., 2018; Podany et al., 2017).

A farmacocinética deste farmaco ¢ alterada quando ha a administracdo do RAL
com catides divalentes e trivalentes e, por isso, ndo deve haver a administragdao
concomitante com antidcidos contendo metais como o magnésio e/ou o aluminio
(AIDSinfo, 2018; de Miguel et al., 2018; Podany et al., 2017). Também ¢ alterada com a
administracdo de atazanavir, uma vez que este farmaco inibe a glucuronizagdo
potenciando o RAL (Croxtall & Keam, 2009). Contudo, quando existe a toma conjunta
de RAL mais atazanavir ndo € necessario o ajuste da dose (Nguyen et al., 2011).

A rifampicina e o tipranavir reduzem as concentracdes plasmaticas, porque sao

indutores do UGT1A1 (de Miguel et al., 2018). O seu uso nao esta contraindicado, uma
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vez que a diminuicdo da concentragdo nao ¢ clinicamente significativa, mas a
administracdo dos mesmos com RAL deve ser feita com precaugdo (AIDSinfo, 2018;
Nguyen et al., 2011).

Ao RAL estdo associados varios efeitos adversos como nauseas, diarreia, dor de
cabeca, insonias, reacdes cutaneas, ganho de peso, aumento da creatinina quinase, miosite
e abdomiolise (AIDSinfo, 2018). Foram relatados alguns casos de depressao e tendéncias

suicidas em doentes com problemas ja pré-existentes (AIDSinfo, 2018).

3.2.2. Elvitegravir

O EVG (ou GS-9137 ou JTK-303) comegou a ser desenvolvido em 2007, mas so
foi aprovado em 2012 (Brooks et al., 2019; Métifiot et al., 2010; Trivedi et al., 2020).
Hoje em dia, este InSTI de primeira geracdo ¢ utilizado em regimes iniciais € em
determinadas situacdes clinicas como resisténcias (AIDSinfo, 2018).

Atualmente, o farmaco s6 existe em combinagdes de dose-fixa e estd disponivel em
dois comprimidos (Brooks et al., 2019; Podany et al., 2017). Ambos t€ém 150mg de EVG,
potenciadores farmacocinéticos — cobicistat (COBI) e FTC (AIDSinfo, 2018; Podany et
al., 2017). A diferenga entre estes dois comprimidos encontra-se nos outros constituintes:

e EVG+ COBI+FTC + TAF
e EVG+ COBI+FTC + TDF
(AIDSinfo, 2018; Momper et al., 2018).

EVG ¢ derivado da quinolona, mais concretamente ¢ um acido 4-quinolona-3-
carbociclico como ¢ possivel ver na figura 7 (McColl & Chen, 2010; Shimura & Kodama,
2009). O 4cido 4-quinolona-3-carboxilico tém dois grupos funcionais, uma f3-cetona e um
acido carboxilico que funcionam como alternativa ao dicetoacidos (Shimura & Kodama,

2009).
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Figura 7: Estrutura quimica do EVG (Grandgenett, 2015).
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EVG reconhece o PIC e liga-se a interface entre a extremidade 3° do DNA viral e
a enzima integrase (Trivedi et al., 2020). Esta ligagao acontece porque B-cetona e o acido
carboxilico do farmaco ligam-se aos id0es Mg2+ do local ativo da enzima (Johns et al.,
2013a; Shimura & Kodama, 2009). Este farmaco interage fortemente com os aminoacidos
aspartato 64 e glutamato 154 no CCD que contém B-hidroxicarboxilatos, quelatos de i0es
metalicos e oxigénio, bloqueando seletivamente a ST (Shimura & Kodama, 2009; Trivedi
et al., 2020). Todas estas interagdes levam ao bloqueio do processo de integracdo, uma
vez que o DNA viral ndo se vai integrar no genoma do hospedeiro (Johns et al., 2013a;
Trivedi et al., 2020).

Quanto a sua farmacocinética, EVG tem uma boa biodisponibilidade oral
alcangando Cmax em 4-4,5 horas (McColl & Chen, 2010; Podany et al., 2017). Tém uma
ligacdo elevada as proteinas plasmaticas (98-99%), tanto a albumina como a glicoproteina
acida alfa-1 sendo a albumina a preferencial (Podany et al., 2017).

Este farmaco ¢ metabolizado principalmente pelo citocromo P450, isozima 3A4
(CYP3A4), no figado e no intestino (Grandgenett, 2015; Johns et al., 2013a; McColl &
Chen, 2010; Podany et al., 2017). Contudo, também ¢ metabolizado pela UGT1AI e
UGT1A3, com glucuronizagdo adicional, transformando-se em metabolitos primarios e
secundarios (Momper et al., 2018; Podany et al., 2017). Os seus metabolitos primarios
tém uma a¢ao reduzida contra o HIV-1 nao sendo significativos na eficacia do farmaco
(Podany et al., 2017). O EVG tem uma excrecao fecal e urindria (Podany et al., 2017).

Tal como foi falado ao inicio deste topico, o EVG precisa de um potenciador
farmacocinético, como o COBI, uma vez que tem um tempo de semi-vida (t1/2) curto por
ser metabolizado pela CYP3A4 (Brooks et al., 2019). Para haver o aumento do t1/2 do
EVG de 3 horas para 9-10 horas utiliza-se 0 COBI porque ¢ um inibidor potente e seletivo
do CYP3A4 e da glicoproteina acida alfa-1 (Brooks et al., 2019; Podany et al., 2017).
Contudo, este aumento do tl1/2 do farmaco possui interacdes medicamentosas
significativas, uma vez que o COBI partilha vias metabdlicas semelhantes com outros
medicamentos (Brooks et al., 2019; Dionne, 2019). O potenciador farmacocinético
também inibe a secre¢do tubular de creatinina, aumentado a creatinina sérica e
provocando uma diminui¢do na taxa de filtragdo glomerular (TFG) estimada (AIDSinfo,
2018; Brooks et al., 2019).

Relativamente a toma de EVG com outros farmacos, esta administragdo ndo pode

ocorrer com rifampicina e a rifabutina (Brooks et al., 2019). A coadministragdo de catides
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divalentes e trivalentes t€ém wuma absor¢do reduzida, como os antiacidos e os
multivitaminicos (Podany et al., 2017). Quanto aos antiacidos, este fator ¢ superado se a
administracdo for feita com uma separacdo de pelo menos 2 horas entre os farmacos
(Brooks et al., 2019). Para os multivitaminicos com catides ainda nao existem estudos
disponiveis, mas deve-se tomar o antirretroviral pelo menos 2 horas antes do
multivitaminicos ou 6 horas depois do deste (AIDSinfo, 2018).

A toma de EVG nio estd recomendada em doentes com clearance creatinina (Clcr)
<70 ml/min quando conjugado com TDF e CrCIl<30 ml/min quando conjugado com TAF.
Também nao ¢ recomendado na gravidez (AIDSinfo, 2018). Todavia, ¢ um farmaco que
pode ser utilizado em caso de hemodialise cronica (AIDSinfo, 2018).

Em relacdo aos efeitos adversos do EVG, os mais comuns sdo gastrointestinais
como nauseas, vomitos e diarreia (Dionne, 2019). O doente também pode ter dor de
cabecga, depressdo e ideacdo suicida no caso de o doente ja ter algum transtorno

(AIDSinfo, 2018).

3.2.3. Dolutegravir

O DTG (ou GSK-1349572) ¢ um InSTI de segunda geracdo que foi aprovado
como TARV em 2013 (Brooks et al., 2019; Elzi et al., 2017; Grandgenett, 2015).
Primeiramente foi utilizado como terceira linha em pacientes que desenvolviam
resisténcias a outros farmacos (Trivedi et al., 2020). Contudo, por ter uma poténcia
antirretroviral muito alta, um risco muito baixo quer de falha viroldgica quer de
resisténcias e ser muito bem tolerado passou a ser um ARV utilizado como umas das
primeiras linhas nas guidelines atuais (Elzi et al., 2017; Tsuchiya et al., 2017). E um
farmaco que tanto pode ser utilizado em pacientes que irdo tomar antirretrovirais pela
primeira vez como em pacientes experientes que ja utilizaram outros (AIDSinfo, 2018).

Atualmente, este farmaco encontra-se disponivel num comprimido revestido de
50mg para adulto (Tivicay) (Dionne, 2019; Podany et al., 2017). Também se encontra em
combinagao dose-fixa de 50 mg DTG com abacavir e 3TC (Triumeq), rilpivirina (Juluca)
ou 3TC (Dovato) (Dionne, 2019; Podany et al., 2017).

Este ARV ¢ uma amida do &cido monocarboxilico (Figura 8) obtida pela
condensacdo do grupo carboxi do acido (4R,12aS)-7-hidroxi-4-metil-6,8-dioxo-

3,4,6,8,12,12a-hexa-hidro-2H-pirido (Johns et al., 2013b; Reese et al., 2013).
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Figura 8: Estrutura quimica do DTG (Grandgenett, 2015).

O DTG liga-se ao local ativo na enzima integrase do HIV pela interacao da regiao
ligante proxima do loop P4-a2 da integrase (Trivedi et al., 2020). Esta interagdo ¢ mais
estavel devido ao grupo halobenzil do farmaco (Gill et al., 2019). A interacdo entre o
DTG e a integrase faz com que esta enzima altere a sua conformagao e a desoxiadenosina
da extremidade 3’ do DNA viral separa-se na proteina (Trivedi et al., 2020). Com isto, o
farmaco faz a quelacao dos dois Mg 2+ da integrase necessarios para a fungao da enzima
(Gill et al., 2019; Trivedi et al., 2020). Isto faz com que haja a inibi¢do da reagdo de ST
e, consequentemente, a inibi¢ao do ciclo de replicagao viral (Trivedi et al., 2020).

No que toca a farmacocinética, o DTG ¢ absorvido rapidamente, tem um t1/2 de
aproximadamente 14 horas e atinge a Cmax em aproximadamente 2,5 horas (Laboratdrios
Basi - Industria Farmacéutica, 2013; Podany et al., 2017). Este farmaco consegue atingir
o estado estaciondrio com administragdes diarias em 5 dias (Podany et al., 2017). Depois
de ser absorvido liga-se as proteinas plasmaticas extensivamente (>99%) tanto a albumina
como & P- glicoproteina (P-gp) (Podany et al., 2017). E metabolizado principalmente pela
via da glucuronidacao pela UGT1ATI e por outras vias menores pela CYP3A4, UGT1A3
e UGT1A9 (S. Chenetal., 2014; Podany et al., 2017). DTG ¢ excretado pelas fezes (64%)
e pela urina (31,6%) (Podany et al., 2017). Pela urina também sdo excretados varios
metabolitos como o éter glucoronido, N-dealquilagdo e um metabolito formado por
oxidagdo no carbono benzilico (Laboratorios Basi - Industria Farmacéutica, 2013).

No que respeita a administragdo concomitante de DTG com outros farmacos, uma
vez que o0 DTG ¢ um inibidor do transportador de catides organicos 1 (OCT-1) e do
transportador de extrusdo de multiplos farmacos e toxinas 1 (MATE-1) ¢ importante o
cuidado quando coadministrado com a metformina, por exemplo (Brooks et al., 2019; S.
Chen et al., 2014). Devido a ser inibidor destes transportadores faz com que exista a
diminuicdo da secrecdo tubular da creatinina provocando o aumento acentuado da
creatinina sérica nas primeiras 4 semanas de tratamento sem afetar a TFG (AIDSinfo,

2018; Dionne, 2019). A absorc¢do deste farmaco ¢ prejudicada pela coadministragdo com
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catides divalentes ou trivalentes (Podany et al., 2017). Por isso, a administragdo antidcidos
e laxantes deve ser feita 2 horas depois ou 6 horas antes do DTG enquanto que os
suplementos de calcio ou ferro podem ser tomados simultaneamente (AIDSinfo, 2018;
Brooks et al., 2019). Por outro lado, se tomado com rifampicina a dose de DTG deve ser
aumentada para S0mg duas vezes por dia, por ser um forte indutor, e a administragao nao
¢ recomendada se o paciente estiver a tomar rifabutina ou rifapentina (Brooks et al., 2019;
Dionne, 2019).

Relativamente as gravidas, varios estudos foram feitos e concluiram que o DTG
provoca defeitos no tubo neural durante as quatro primeiras semanas do desenvolvimento
fetal (Wenning et al., 2009). Por isso, ndo ¢ recomendado (mas o risco-beneficio deve ser
sempre medido) o DTG em mulheres em idade fértil que planeiam engravidar nem a
gravidas no primeiro trimestre da gravidez (AIDSinfo, 2018; Dionne, 2019). No segundo
e terceiro trimestre da gravidez nao ha evidencias do aumento do risco de malformacgdes
nem efeitos negativos para o feto, contudo ndo ha confirmacgiao do DTG ser seguro uma
vez que se desconhece o0 mecanismo de agao do farmaco neste periodo (Laboratérios Basi
- Industria Farmacéutica, 2013). Por essa razdo, ¢ apenas aconselhado o uso do DTG no
segundo e terceiro trimestre de gravidez quando os beneficios esperados superam o
potencial risco para o feto (Laboratorios Basi - Industria Farmacéutica, 2013).

Como efeitos adversos os mais comuns sao nauseas e cefaleias. O DTG também
estd associado a efeitos adversos neuropsiquidtricos (disturbios do sono, depressdo,
ansiedade, ideagdo suicida, entre outros) e a ganho de peso, sendo necessario mais estudos

(AIDSinfo, 2018; Murrell et al., 2019).

3.2.4. Bictegravir

O BIC (ou GS-9883) comecou a ser desenvolvido em 2016 e foi aprovado em
2018 (Brooks et al., 2019; Trivedi et al., 2020). Este farmaco ¢ o InSTI de segunda
geragao mais recente a ser aprovado e incluido nas guidelines (Trivedi et al., 2020).

Hoje em dia, o BIC esté disponivel para terapia inicial em adultos com HIV num
regime de dose Unica num comprimido com 50 mg de BIC, 200 mg de FTC e 25 mg de
TAF (AIDSinfo, 2018; Dionne, 2019; Trivedi et al., 2020). O nome comercial deste

medicamento € Biktarvy (Dionne, 2019).
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O BIC ¢ estruturalmente diferente dos outros InSTI, porque possui um anel
biciclico e uma ponta benzilica, 2,4,6-trifluorobenzila tri-substituida como ¢ possivel

observar na figura 9 (Spagnuolo, Castagna, & Lazzarin, 2018).
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Figura 9: Estrutura quimica do BIC (Trivedi et al., 2020).

Este farmaco tem acdo em duas reagdes no Processo de Integra¢do: o 3’-P e a ST
(Markham, 2018; Spagnuolo et al., 2018). O BIC liga-se ao local ativo da integrase,
bloqueando a etapa de ST da integracdo do DNA viral (INFARMED, 2018).

Relativamente a farmacocinética, este farmaco tem uma absor¢ao rapida, um t1/2
de 18 horas e uma ligagdo de > 99% as proteinas plasmaticas in vitro INFARMED, 2018;
Trivedi et al., 2020). E metabolizado pela via de oxidagdo pelo CYP3A4 e pela via de
glucuronidagdo pela UGT1A1 (Spagnuolo et al., 2018). A excre¢do do BIC ¢ fecal e
urindria (INFARMED, 2018). Nas fezes encontra-se farmaco inalterado, o conjugado
desfluoro-hidroxi-BIC-cisteina e outros metabolitos, enquanto que na urina consiste
principalmente ao glucurénido do BIC, outros metabolitos oxidativos e os seus
conjugados de fase II (INFARMED, 2018).

Este farmaco tem vérias interacdes com medicamentos, sendo algumas delas mais
significativas que outras (Dionne, 2019). Os antidcidos podem ser tomados desde que o
BIC seja tomado 2 horas antes e em jejum para que a absor¢do do antirretroviral nao
diminua com os catides polivalentes (AIDSinfo, 2018; Brooks et al., 2019). A rifampicina
e a rifabutina ndo sdo recomendadas serem administradas em conjunto com o BIC, uma
vez que induzem o CYP3A4 e a UGT1A1 diminuindo as concentragdes de BIC ou TAF
resultando da perda do efeito terapéutico do medicamento (AIDSinfo, 2018; Brooks et
al., 2019; INFARMED, 2018). Apesar de o BIC ser um inibidor do transportador de
catides organicos 2 (OCT-2) e do MATE-1 ndo ¢ necessario o ajuste de dose quando
coadministrado com a metformina, por exemplo (Brooks et al., 2019; Dionne, 2019;

INFARMED, 2018).
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O BIC diminui a secre¢ao tubular de creatinina, nao afetando a TFG (AIDSinfo,
2018; INFARMED, 2018). A creatinina sé€rica aumenta nas primeiras 4 semanas de

terapia com este farmaco (AIDSinfo, 2018).

Este farmaco tem alguns efeitos adversos como nauseas, diarreia, cefaleias,

insonias e ganho de peso sendo geralmente bem tolerado (AIDSinfo, 2018).

4. Mutacdes no genoma viral

Atualmente, a TARV ¢ utilizada de maneira a diminuir a resisténcia aos
medicamentos devido aos regimes com farmacos de classes antirretrovirais diferentes
(Mesplede & Wainberg, 2015). Contudo, existem alguns pacientes que tém falhas
viroldgicas devido ao desenvolvimento de resisténcias (Mesplede & Wainberg, 2015;
Standford University, 2019b). As resisténcias aos fArmacos ocorrem devido a formacao
de mutac¢des no HIV, um virus com uma alta taxa de mutacio, aproximadamente 3x107
mutagdes/par de bases (Grandgenett, 2015; Standford University, 2019b).

Os InSTIs sdo uma das classes terapéuticas utilizadas em primeira linha porque
tém uma elevada barreira genética a resisténcia por mutagdes (Oliveira et al., 2018).
Porém, devido ao ndo cumprimento dos regimes, a incapacidade de tolerar efeitos
adversos, as terapias concomitantes e a prescricdo ou dosagens inadequadas existem
varias mutacdes relacionadas com esta classe antirretroviral (Nguyen et al., 2011). No
total, mais de 60 mutagdes foram identificadas nos InSTIs existindo mutacdes mais
significativas do que outras (Mouscadet et al., 2010).

As mutagdes envolvidas na resisténcia dos InSTIs sdo a nivel da regido
codificadora do gene pol da enzima integrase (Mouscadet et al., 2010). E importante frisar
que apos a replicagdo viral do HIV estas mutagdes sao quase sempre localizadas no local
ativo da enzima (CCD) proximos dos residuos de aminoéacidos essenciais na gestdo dos
cofatores do magnésio (Arts & Hazuda, 2012). As mutacdes conferem resisténcia a esta
classe terapéutica por impedirem a ligagdo do inibidor e terem efeitos quer na funcio
enzimatica quer na capacidade da replicacdo viral (Arts & Hazuda, 2012; Jayappa et al.,
2015; Malet et al., 2017).

Os InSTIs de primeira geragdo tém uma baixa barreira genética a resisténcia em
comparag¢do com os de segunda geracdo (Dionne, 2019; Peese et al., 2020b; Smith et al.,
2020). Atualmente, ja ha mutagdes em ambas as geragdes (Anstett, Brenner, Mesplede,

& Wainberg, 2017). Também existem resisténcias cruzadas entre InSTIs, como por
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exemplo com o RAL e o EVG, porque a maioria das substitui¢des de aminoacidos que
acontecem fazem com que o virus seja resistente a ambos os farmacos (Deeks, 2017,
Oliveira et al., 2018). E importante frisar que hoje em dia ja existem muta¢des que ddo
resisténcia a todos os InSTIs como ¢ o caso da Q148H/K/R e R263K, como ¢ possivel

ver na figura 10 (Standford University, 2019b; Wensing et al., 2019).
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Figura 10: Mutacdes na integrase com resisténcia aos InSTIS (adaptado de Wensing et al., 2019).

A resisténcia ao RAL esta associada a trés vias de mutagdes, individuais ou
conjugadas, no gene da integrase (Arts & Hazuda, 2012). As mutagdes primarias sao
Y143C/H/R, N155H ou Q148H/K/R que normalmente estdo associadas a mutagdes
secundarias especificas (figura 11) (Arts & Hazuda, 2012; Standford University, 2019b).
As mutagdes primarias provocam a diminui¢do da suscetibilidade através da mudanga,
maioritariamente, no local ativo da integrase onde se liga o farmaco, enquanto as
secundarias surgem apods a toma continua do InSTI na tentativa de reparar algum efeito
negativo no proprio virus provocado pela mutacao primdria (Anstett et al., 2017; Deeks,

2017; Johns et al., 2013a).

Raltegravir
Mutagio primaria Nlutagio secundiria
Y143 C/HR + TO7A
N155H + E92Q

TOTA
L74M + V1511
Y143H
G163 KR
D232

Q148 H'K/R + L74M + E138 K/A
G1408

Figura 11: Mutacdes primdrias e secundarias do RAL (Anstett et al., 2017; Arts & Hazuda, 2012;
Standford University, 2019a).
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A mutagdo Y143C/H/R ocorre com menos frequéncia e tem niveis altos de
resisténcia ao RAL (Anstett et al., 2017; Mouscadet et al., 2010). As substituigdes mais
comuns na posi¢ao 143 sdo Y143C e Y143R que sozinhas causam redugdes de baixa a
moderada suscetibilidade com diminui¢des de 5-20 vezes (Anstett et al., 2017; Standford
University, 2019b). Porém, esta mutagdo as vezes encontra-se associada a mutagdes
secundarias, como T97A, que provocam o aumento consideravel dos niveis de resisténcia
com uma redu¢do acima de 100 vezes no RAL (Anstett et al., 2017; Pujari et al., 2018;
Standford University, 2019b). Y143C/H/R ¢ especifica do RAL, uma vez que nao se
encontra associada a mais nenhum InSTIs (Anstett et al., 2017). A posicao 143 também
pode ter as mutagdes Y 143A/G/K/S que sdo muito raras e causam niveis de resisténcia
intermédios com reducao de 5-10 vezes a suscetibilidade ao RAL (Standford University,
2019b).

A NI155H tem uma frequéncia moderada e causa altos niveis de resisténcias,
reduzindo 10-30 vezes, ao perturbar a estrutura do local ativo da enzima integrase (Anstett
et al., 2017; Machado, Gomes, & Guimardes, 2019; Standford University, 2019b).
Estudos mostram que esta mutagdo normalmente ocorre no inicio da terapéutica e ao
longo do tratamento acaba por ser substituida gradualmente pelas alteracdes em 143 e
148, com niveis de resisténcias superiores € mais estaveis (Anstett et al., 2017; Machado
et al.,, 2019; Mouscadet et al., 2010). Precisa apenas de uma ou duas mutagdes
secundarias, como E92Q, T97A, L74M mais V1511 (extremamente raro), Y143H,
G163K/R ou D232N, para aumentar os niveis de resisténcia (Anstett et al., 2017; Arts &
Hazuda, 2012; Standford University, 2019b; Wensing et al., 2019). A mutagdo E92Q tem
um nivel de resisténcia intermédia conseguindo reduzir a suscetibilidade do RAL 5-10
vezes (Standford University, 2019b). A muta¢do T97A sozinha tem poucos efeitos na
suscetibilidade de RAL, mas acompanhada reduz acentuadamente a suscetibilidade do
farmaco (Standford University, 2019b).

A Q148H/K/R ¢ uma mutagdo que afeta a afinidade do fArmaco a enzima no seu
local ativo, Mg2+, sendo a que confere maior resisténcia ao RAL (Anstett et al., 2017,
Peese et al., 2020b; Trivedi et al., 2020). Contudo apesar desta mutacao ter um alto nivel
de resisténcia, a replicacdo do HIV ndo ocorre eficientemente existindo uma segunda
mutagdo com o objetivo de restaurar o crescimento viral e reduzir mais a suscetibilidade
(Peese et al., 2020b; Standford University, 2019b; Turner & Summers, 1999). As
mutagdes secundarias para esta mutagdo incluem L74M mais E138K/A ou G140S

provocando um elevado nivel de resisténcia com a redugdo de mais de 100 vezes da
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suscetibilidade do RAL (Arts & Hazuda, 2012; Standford University, 2019b; Wensing et
al., 2019).

Recentemente foram confirmadas algumas combinagdes duplas ou triplas de
mutacoes secundarias que podem levar a uma resisténcia moderada ao RAL com auséncia
de uma mutacao primaria (Mouscadet et al., 2010). Estas mutac¢des secundarias incluem
T97A, G163R, V721, L74 M, ou V1511 (Mouscadet et al., 2010).

Para 0 EVG, as mutagdes que estdo associadas a sua resisténcia encontram-se
relacionadas maioritariamente com T66A/I/K, S147G, T97A e com as mutagdes ligadas
ao RAL como E92Q, Q148H/K/R e N155H (figura 12) (Momper et al., 2018; Mouscadet
et al., 2010; Shimura & Kodama, 2009; Tsiang et al., 2016; Wainberg & Han, 2015). As
mutagdes T66A/I e E92Q sdo gradualmente substituidas por outras mutagdes como a
QI48H/K/R e N155H (Anstett et al., 2017; Johns et al., 2013b). Isto acontece porque as
mutacgoes T66A/I/K e E92Q tém niveis moderados-altos de resisténcia ao EVG (reduz 5-
40 vezes a sua suscetibilidade) enquanto as mutagdes Q148H/K/R ¢ N155H tém niveis
de resisténcias maiores (reduz 10-100 vezes a suscetibilidade do EVG) (Anstett et al.,
2017; Standford University, 2019b; Trivedi et al., 2020; Wensing et al., 2019). O
QI48H/K/R consegue maiores redugdes quando combinado com G140A/C/S ou
E138A/K/T (Standford University, 2019b).

Elvitegravir

Mutagio primaria Mutagio sscundiria

Ql4SHK/R -+ E138 A/K/T

G140 A/C/S
E138K
E157Q
E92Q E170A
F121Y G140 C/S
N155H Lo68I'V
P1458 HS51Y
QI48H/K/R + K160N
5147G Q95K
To6ATK R1665
TO7A R263K
V151L S119G/R
S153Y
S230R
T66K
TO7A
V721

Figura 12: Mutagdes primarias e secundarias no EVG (Anstett et al., 2017; Momper et al., 2018;
Standford University, 2019a; Tsiang et al., 2016).

39



Farmacogenética Aplicada aos Inibidores da Integrase na Terapéutica Antirretroviral

Existem varias muta¢des com altos niveis de resisténcia ao EVG como € o caso
de F121Y, P145S e V151L (Standford University, 2019a). A F121Y consegue reduzir a
suscetibilidade do EVG em 5-10 vezes, P145S encontra-se em estudo, mas diminui
acentuadamente a sensibilidade e VI51L reduz 20-30 vezes a suscetibilidade a EVG
(Standford University, 2019b).

As mutagdes primarias em conjunto com as secundarias provocam um aumento
da resisténcia ao EVG (Gottlieb et al., 2018; Mouscadet et al., 2010). As mutagdes
secundarias sao H51Y, T66K, V721, Q95K, T97A, E138K, G140 C/S, E157Q, S230R,
L68I/V, S119G/R, S153Y, K160N, R166S, E170A e R263K (Gottlieb et al., 2018;
Grandgenett, 2015; Mouscadet et al., 2010; Standford University, 2019b; Tsiang et al.,
2016). Estas mutagdes sdo uma mais-valia porque, por exemplo, a mutagdo S147G
sozinha tém uma fraca resisténcia, mas quando combinada com duas ou mais mutagdes
secundarias tém altos niveis de resisténcia (Anstett et al., 2017; Johns et al., 2013Db).

O EVG tem uma baixa barreira genética a resisténcia em compara¢ao com outros
InSTI porque hé varias mutagdes que provocam resisténcia cruzada com o RAL
limitando, assim, a sua eficacia terapéutica (Trivedi et al., 2020; Tsiang et al., 2016). Estas
mutagdes sdo, por exemplo, N155H com uma resisténcia igual ou superior a EVG em
comparag¢do ao RAL, F121Y com niveis de resisténcia elevada em ambos e Q148H/K/R
que provoca redugdes significativas na suscetibilidade do EVG (Anstett et al., 2017,
Wensing et al., 2019). As variadas resisténcias cruzadas que existem em ambos 0s
farmacos fazem com que nenhum destes medicamentos possa ser usado como terapéutica
de segunda linha nos pacientes em que houve falha viroldégica com o outro antirretroviral
(Anstett et al., 2017).

Relativamente ao DTG, este tem uma barreira genética mais elevada em
comparagdo com o RAL e EVG (Wensing et al., 2019). O DTG possui um grupo
halobenzil na sua estrutura permitindo a ligagdo ao local ativo mais afastada e estavel
podendo ajustar-se facilmente as alteragdes da enzima em compara¢do com o RAL e EVG
(Trivedi et al., 2020).

A mutagdo R263K foi a primeira a ser documenta para o DTG e durante alguns
anos foi a unica mutag@o a diminuir a suscetibilidade deste farmaco (Grandgenett, 2015;
Trivedi et al., 2020). E uma mutagdo primaria que pode ser observada em conjunto com
duas mutagoes secundarias associadas, M50l e H51Y (Tsiang et al., 2016). A mutagao

R263K sozinha reduz a suscetibilidade do DTG 2-4 vezes (nivel intermédio de
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resisténcia) (Rhee et al., 2019; Standford University, 2019a; Wensing et al., 2019).
Contudo, quando combinamos R263K com a mutagdo mais comum, H51Y, o nivel de
resisténcia diminui porque apesar de H51Y aumentar a resisténcia do DTG 10 vezes,
também diminui 90% a capacidade de replicagdo viral (Brooks et al., 2019; Mesplede &
Wainberg, 2015; Wainberg & Han, 2015). A mutagdo secundéaria M50I sozinha nao ¢
capaz de provocar resisténcia ao farmaco, mas quando se junta com R263K aumenta 15
vezes a resisténcia ao DTG (Inhibitors et al., 2020; Wainberg & Han, 2015). Atualmente
R263K ja foi observada em conjunto com outras mutagcdes como G118R, N155H ou

Q148R (figura 13) (Rhee et al., 2019).

Dolutegravir

Mutagio primaria Mutagio secundinia

G118R + L741
T66A
TOTA

QI4SH/K/R + G140 A/S
G163 KR

E138K
L741

R263K + GI118R
Hs1Y
MS0I
N155H
Q148/K/R

Figura 13: Mutagdes primarias ¢ secundarias do DTG (Brooks et al., 2019; Grandgenett, 2015; Mespléde
& Wainberg, 2015; Rhee et al., 2019; Standford University, 2019a; Wainberg & Han, 2015).

As mutacoes G118R e E138K provocam resisténcias de baixo nivel ao DTG,
enquanto as mutagdes T97A e EI38A/T conferem resisténcias de nivel intermédio ao
farmaco (Mespléde & Wainberg, 2015; Wainberg & Han, 2015). Por exemplo, a mutagdo
G118R sozinho ou em conjunto com T66A, L74] e T97A reduz 5-15 vezes a
suscetibilidade do DTG (Rhee et al., 2019).

Relativamente as mutagdes do RAL, Q148H/K/R, N155H e E92Q), infelizmente
j& existem alguns casos de resisténcias reportadas quando o DTG ¢ utilizado em
monoterapia apesar de ser raro (Anstett et al., 2017; Brooks et al., 2019; Standford
University, 2019b). Apesar disso, o DTG ¢ utilizado como terapéutica de segunda linha
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em casos em que existem falhas viroldgicas devido a resisténcias ao RAL e EVG (Anstett
et al., 2017; Mespléde & Wainberg, 2015; Wainberg & Han, 2015).

Dos casos que foram reportados, na mutacao Q148H/K/R ha alguns com mutagdes
secundarias associadas as posi¢oes 74, 138, 140 e 163 que reduzem a suscetibilidade do
DTG 2-0,15 vezes (Greig & Deeks, 2016; Rhee et al., 2019). Destes conjuntos de
mutagdes identificados Q148H+G140S que reduz 3 vezes, Q148R+G140A que reduz 5-
10 vezes e Q148K+E138K que reduz 10-20 vezes a suscetibilidade do DTG (Rhee et al.,
2019). No caso do N115H, este sozinho ou em conjunto com duas mutagdes adicionais
consegue reduzir 2 vezes a suscetibilidade do farmaco (Rhee et al., 2019).

O BIC ¢ um farmaco relativamente recente e, por isso, ha menos informagoes
sobre a sua resisténcia ligada a mutagdes (Anstett et al., 2017; Smith et al., 2020). Quando
foi desenvolvido com uma elevada barreira genética um dos seus objetivos era ter acao
para mutantes de outros InSTIs, principalmente para os do DTG (Le Hingrat et al., 2019;
Lozano et al., 2020; Spagnuolo et al., 2018). Assim, ndo ¢ suscetivel a algumas
resisténcias por mutagdes de RAL, EVG ¢ DTG (Oliveira et al., 2018). Todavia,
atualmente ja existem mutagdes associadas a resisténcia cruzada minima com RAL e
EVG e a maioria das suas mutagdes também sdo encontradas em virus resistentes a DTG
(Anstett et al., 2017; Taylor, Tieu, Jones, & Wilkin, 2019; Tsiang et al., 2016).

De acordo com HIV Drug Resistence Datebase da Universidade de Standford, as
mutagdes mais relevantes para a diminuicdo da suscetibilidade do BIC sdo Q148H/K/R,
R263K e G118R com um nivel de suscetibilidade intermédia (Standford University,
2019a). A mutacdo G118R ¢ rara e com a capacidade de reduzir a suscetibilidade 2-3
vezes do BIC, tal como a mutagdo R263K sozinha ou com mutagdes secundarias
(Standford University, 2019a, 2019b; Trivedi et al., 2020). A mutacdo QI148H/K/R
sozinha tem efeitos minimos na suscetibilidade do BIC, mas em combinacao com outras
mutacoes, como E138 e G140, causam reducdes intermédias ou de alto nivel conseguindo
redugdes até 10 vezes (figura 14) (Standford University, 2019b; Taylor et al., 2019;
Tsiang et al., 2016; Wensing et al., 2019). As mutagdes G140S e E138K sozinhas ndo
conseguem provocar resisténcia ao BIC (Standford University, 2019b). A maior perda de
suscetibilidade deste farmaco até agora descrita foi de 10 vezes com a combinagdo de

Q140S, Q148H e E138K (Wensing et al., 2019).
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Bictegravir
Mstapio primiria Mutagio secundaria
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Ql148H'K/R + E138K
G1405
R263K

Figura 14: Mutagdo primaria e secundaria do BIC (Standford University, 2019a; Taylor et al., 2019;
Trivedi et al., 2020; Tsiang et al., 2016; Wensing et al., 2019).

5. Influéncia dos genes polimorficos na terapéutica antirretroviral

Atualmente, varios fenotipos individuais tém surgido devido a fatores genéticos e
ambientais (Guillemette, Lévesque, Harvey, Bellemare, & Menard, 2010). Ao longo dos
anos, os fatores genéticos tém sido investigados e tem surgido um aumento das pesquisas
no que respeita os polimorfismos de nucledtido unico (SNP) (Guillemette et al., 2010).

Estes estudos tém sido essenciais para compreender o comportamento
farmacocinético e farmacodinamico dos farmacos de modo a ser previsivel (Degorter et
al., 2012). A nivel da farmacogenética ¢ importante assegurar se as variagdes genéticas
sdo clinicamente significativas ou ndo, para que seja possivel simular regimes de
tratamento de acordo com um polimorfismo associado (Theodoulou & Kerr, 2015). Ao
utilizar a farmacogenética como auxiliar na pratica clinica, a eficacia da terapéutica sera
otimizada e a toxicidade diminuida (Degorter et al., 2012; Murrell et al., 2019).

As proteinas de acdo celular que funcionam como transportadores de farmacos
sdo investigados como um dos principais mecanismos para a alteracdo de agentes
antirretrovirais nos tecidos (Michaud et al., 2012). As enzimas de metaboliza¢do de fase
I, fase Il e de acao celular também podem alterar as concentragdes destes medicamentos,

como ¢ possivel ver na tabela 1 (Degorter et al., 2012).
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Tabela 1: Polimorfismos do DTG e RAL (DrugBank, 2020a, 2020b; Ensembl, 2020; Pharmgkb, 2020b,
2020c; SNPedia, 2020).

Farmaco gene Codlﬁca?ao da Tipo variante alelo Notas
Proteina
Diferentes concentra¢des de DTG ndo sdo
152032582 G=T/A significativas.
ATP-binding Di ~ s ox
iferentes concentragdes de DTG ndo sdo
ABCBI | casstie,subfamila rs1128503 C>T Significativas,
, membro
151045642 o>T Diferentes concentra¢des de DTG ndo sdo
SNP significativas.
s3842 ASG Diferentes concentragdes de DTG ndo sdo
significativas.
Dolutegravir ABCG2 4 Tp;ﬁggz‘ﬁizagene’ 2231142 C>A O gendtipo AA associado a um aumento
membro 2 ’ significativo das concentra¢des de DTG.
154148323
WGTIAL*6) | GA
7
. UGTI1AL *28/* 28, *28/* 37, * 1/* 6, * 1/* 28, *
* 5 5 5 5
UGTIAT =28 repe]:}g;oes 1/* 37, * 28/* 36 € * 36/* 37 associados a uma
UGTIAL Uridina 5’-difosfato- CNP 5 concentragdo plasmatica aumentada. Sa0 necessarios
glucuroniltransferase, UGTIAL * 36 tics mais estudos, uma vez que a significancia destes
familia 1, membro Al repe]:qg;oes polimorfismos gera controvérsia na comunidade
S cientifica.
UGTI1ALI *37 | repetigdes
TA
ABCBI ATPSﬁszZ lr:zl%it;alsgsette, 151045642 o>T O alelo T néo esta associado a um aumento
bro 1 ’ significativo da concentracdo de RAL.
membro rs1128503
ABCC2 ATPgﬁffZ iﬁ{g]gzgsette, 5717620 o>T O alelo T néo esta associado a um aumento
membro 2 ? significativo da concentragdo de RAL.
O alelo T ndo esté associado a um aumento
Solute carrier SNP rs10841795 T significativo da concentragdo de RAL.
SLCO1A2 organic anionr '
transporter, familia
1, membro A2 N . .
Raltegravir 1511568563 TG O alelo G ndo esté associado a um aumento
significativo da concentragdo de RAL.
Solute carrier, O alelo T nao esta associado a um aumento
SLC22A6 familia 22, membro 6 rs4149170 T significativo da concentragdo de RAL.
Uridina 5’-difosfato- 7 % ~ . .
UGTI1ALI | glucuroniltransferase, UGTI1ALI *28 | repetigdes UGT].AIA 28Anao esta assomadf) a um aumento
familia 1. membro Al TA significativo da concentragdo de RAL.
CNP
UGT1A9 l{&i?()an?l t-rg;fs;e it;: 1872551330 ToC UGT1A9 * 3a ndo esta associado a um aumento
f%imilia 1. membro Aé (UGT1AO9 * 3a) significativo da concentragdo de RAL.
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5.1. ATP-binding cassette

ATP-binding cassette (ABC) ¢ uma superfamilia de proteinas da membrana
celular e ¢ uma barreira fisiologica que se encontra distribuida pelo organismo do ser
humano (Kanaya et al., 2018). Sao transportadores de efluxo que hidrolisam trifosfato de
adenosina (ATP) obtendo, assim, a energia necessaria para o transporte de substratos
contra o gradiente de concentracdo (Degorter et al., 2012; Johnson et al., 2013; Michaud
et al., 2012). Estas proteinas t€m um dominio capaz de fazer mudangas conformacionais
para permitir que os substratos atravessem a bicamada lipidica ajudando na absorg¢do e
excrecdo de varios medicamentos (figura 15) (Locher, 2016; Michaud et al., 2012).
Assim, estes transportadores tém impacto no comportamento de todos os medicamentos
que funcionam como substratos, pois a altera¢do na sua atividade muda as concentra¢des

dos farmacos fora e dentro das células (Dean, Hamon, & Chimini, 2001; Degorter et al.,

2012; Locher, 2016).

Passo |1: Damercacdo N Bk

Passa 11: Hidralise S TH Pasgo IV Literi-se
]

Figura 15: Transportadores ABC (adaptado de Zolnerciks, Andress, Nicolaou, & Linton, 2011).

Os transportadores sdo codificados pelos genes ABC, compostos por 49 genes
entre os quais ABCB1, ABCC2 e ABCG2 (Johnson et al., 2013; Michaud et al., 2012;
Theodoulou & Kerr, 2015).

O gene ABCBI1 ¢ expresso no intestino delgado, figado, rins, barreira
hematoencefalica, placenta e linfocitos (Dean et al., 2001; Johnson et al., 2013; Michaud
et al., 2012). Este gene localizado no cromossoma 7 codifica a proteina transportadora P-
gp que tem como funcdo limitar a entrada de substancias no tecido e promover a
eliminacgdo de varios xenobioticos (Johnson et al., 2013; Michaud et al., 2012). O DTG e

o0 RAL sdo substratos da P-gp e, por isso, a expressao do gene ABCB1 torna-se importante
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na terapia antirretroviral relacionada com estes farmacos (Michaud et al., 2012; Murrell
et al., 2019; Tsuchiya et al., 2017; Zhu, Tian, Shehu, McMahon, & Ma, 2020).

Os polimorfismos no gene ABCB1 sdo frequentes e estdo associados a uma
modulagdo da farmacocinética nos agentes antirretrovirais (Johnson et al., 2013; Michaud
et al., 2012). Existem varias variantes, mas entre estas destaca-se a variante rs1045642
(Degorter et al., 2012; Murrell et al., 2019). E do tipo SNP com a mudanga do nucleétido
C para T (Tsuchiya et al., 2017). Esta variante ja foi referenciada em diversos artigos por
diminuir a expressao do gene ABCB1 com a consequéncia de diminuir a atividade da
proteina P-gp e, com isto, aumentar as concentracdes plasmaticas de DTG e RAL (Murrell
et al., 2019). Contudo, em todos os artigos foi referido que o alelo T ndo esté associado a
diferentes concentra¢des plasmaticas significativas de DTG e RAL quando comparado
com o alelo C, ou seja, esta variante ndo ¢ clinicamente significativa (Corpechot et al.,
2020; Tsuchiya et al., 2017; Zhang et al., 2015). Apesar disto, ¢ importante referir que é
necessario fazer mais investigacdo e meta-analises porque em alguns dos artigos a
populacdo ndo era heterogénica, as condi¢des experimentais eram diferentes e o tamanho
da amostra inadequados (Degorter et al., 2012).

O gene ABCC2 ¢ expresso principalmente no figado, mas também na barreira
hematoencefalica (Corpechot et al., 2020; Qian et al., 2017). O gene localizado no
cromossoma 10 codifica uma glicoproteina denominada ABCC2 (Corpechot et al., 2020).
Esta proteina € um transportador de efluxo dependente de ATP e faz o transporte de varios
substratos entre os quais o RAL, participando na absor¢do e excre¢do do farmaco
(Corpechot et al., 2020; Qian et al., 2017).

O gene ABCC2 ¢ associado a varios polimorfismos genéticos, mas para RAL
apenas uma variante se encontra relacionada, rs717620 (Qian et al., 2017). Esta variante
¢ do tipo SNP onde um nucleotido C € substituido por um nucleétido T (Arab-Alameddine
et al., 2012; Elliot et al., 2020; Tsuchiya et al., 2017). Supostamente esta substitui¢ao
deveria diminuir a expressio de ABCC2, diminuindo a atividade da proteina e
aumentando a concentragdo plasmatica de RAL (Arab-Alameddine et al., 2012; Elliot et
al., 2020; Tsuchiya et al., 2017). Contudo, varios estudos foram feitos e em nenhum
existiu um aumento estatisticamente significativo da concentracdo plasmatica de RAL
associado ao alelo T em comparagdo com o alelo C (Arab-Alameddine et al., 2012; Elliot
et al., 2020; Tsuchiya et al., 2017). Nos estudos realizados para este gene também sera
necessario a elaboracdo de mais trabalhos, uma vez que os estudos encontrados tém os

mesmos problemas que os analisados no gene ABCBI1 (Degorter et al., 2012).
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Relativamente ao gene ABCG2, este encontra-se localizado no cromossoma 4 e ¢
expresso na placenta, intestino, figado, linfocitos, barreira hematoencefélica, tecido
mamario e células-tronco hematopoéticas (Elliot et al., 2020; Michaud et al., 2012; Zhu
et al., 2020). E um transportador de efluxo que também utiliza farmacos como substrato,
0 DTG e o RAL (Michaud et al., 2012; Tsuchiya et al., 2017; Zhu et al., 2020). Por isso,
o seu bloqueio e/ou diminui¢do da atividade podem aumentar a concentracao plasmatica
do DTG e RAL (Degorter et al., 2012; Zhu et al., 2020). A diminui¢do da atividade deste
transportador encontra-se normalmente ligada a polimorfismos no gene do tipo SNP (Zhu
et al., 2020).

O SNP com a variante rs2231142 encontra-se associado ao DTG (Calcagno et al.,
2014; Elliot et al., 2020; Garcia-Blanco et al., 2019). Esta variante tem gerado bastante
controvérsia na comunidade cientifica, porque o genotipo AA era associado a um
aumento significativo da concentracdo plasmatica do DTG em comparacdo com o
genotipo CC e CA (Calcagno et al., 2014; Elliot et al., 2020; Garcia-Blanco et al., 2019).
Porém, este ano Elliot et al. veio mostrar no seu artigo que este aumento de concentragao
ndo ¢ significativo (Elliot et al., 2020). Isto demonstra que este assunto necessita de mais
estudo para se conseguir prever uma terapéutica eficaz e segura para cada doente

(Calcagno et al., 2014; Elliot et al., 2020; Garcia-Blanco et al., 2019).

5.2.8olute Carrier Transporters

A superfamilia Solute Carrier Transporters (SLC) € composta por varios
transportadores que regulam o fluxo de substratos pelas membranas celulares através do
gradiente 16nico depende de ATP ou por um gradiente eletroquimico, figura 16 (Morris,
Rodriguez-Cruz, & Felmlee, 2017; Rives, Javitch, & Wickenden, 2017; Weder et al.,
2014). Estes transportadores medeiam o fluxo unidirecional ou bidirecional de
variadissimos substratos como ides organicos, inorganicos e farmacos (Morris et al.,

2017; Weder et al., 2014).
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Figura 16: Transportador SLC (adaptado de Girardi et al., 2020).

Atualmente foram identificados aproximadamente 400 membros divididos por 52
familias (Morris et al., 2017; Rives et al., 2017; Weder et al., 2014). No que respeita o
transporte de farmacos, Organic anion-transporting polypeptide (OATPs, gene SLCO /
SLC21), Organic anion and cation transporter (OATs e OCTs, gene SLC22A1-3) e
Organic cation/cartinine transporter (OCTNs, gene SLC22A4-5) sdo estudados
relativamente 8 TARV (Michaud et al., 2012). Contudo, o RAL ¢ um substrato de apenas
2 familias de transportadores, a familia OATP e a familia OAT (Johnson et al., 2013).

OATPs sdao uma familia com muitos transportadores de SLC responsaveis pelo
fluxo de varios farmacos e substincias enddgenas através do gradiente de concentragao
nao sendo dependentes de ATP (Costa et al., 2017; Michaud et al., 2012; Morris et al.,
2017; Weder et al., 2014).

O OATP1A2 ¢ codificado pelo gene SLCO1A2 e expresso por tecidos
responsaveis pela elimina¢do de farmacos como rins e figado e na absor¢cdo como o
intestino (Costa et al., 2017; Franke et al., 2009; Michaud et al., 2012; Wang, Zeng, Wu,
Sun, & Yan, 2018). Os polimorfismos associados ao gene SLCO1A2 podem contribuir
para a variabilidade interindividual de alguns medicamentos, uma vez que OATP1A2
funciona como transportador destes (Alam et al., 2016). Existem varios polimorfismos
relacionados com este gene, em que algumas variantes genéticas podem resultar na
redugdo da captagdo celular e alteragao farmacocinética pelo OATP1A2 (Michaud et al.,
2012; Wang et al., 2018). Esta variacdo na farmacocinética pode ter consequéncias no
efeito terapéutico e na toxicidade do farmaco (Franke et al., 2009).

O RAL ¢ substrato do OATP1A2 e, por isso, existem varias variagdes genéticas

que podem alterar a seguranca e a eficacia deste farmaco (Tsuchiya et al., 2017). Existem
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duas variagdes genéticas no gene SLCOI1A2 associadas ao RAL, rs10841795 e
rs11568563 (Tsuchiya et al., 2017). A variante rs10841795 ¢ do tipo SNP, onde existe a
substituicdo do nucledtido C para o nucleotido T (Tsuchiya et al., 2017). A variante
rs11568563 também ¢ do tipo SNP, onde ha a substituigdo do nucledtido T para o
nucledtido G (Tsuchiya et al., 2017). Ambas a variantes genéticas por alterarem a funcao
do transportador deveriam modificar as concentracdes plasmaticas de RAL (Elliot et al.,
2020; Tsuchiya et al., 2017). Porém, os polimorfismos descritos ndo alteram as
concentragdes plasmaticas de RAL de forma clinicamente significativa (Arab-
Alameddine et al., 2012; Elliot et al., 2020; Tsuchiya et al., 2017).

A classe OATs inclui os transportadores OAT1-4 que realizam o efluxo ou influxo
de varios substratos (endogenos e xenobidtico) dependendo do gradiente de concentragdo
(Alam et al., 2016; Michaud et al., 2012; Nigam, 2018; Weder et al., 2014). OATs
encontram-se em diversos epitélios ao longo do organismo do ser humano, especialmente
no figado, rim, cérebro, placenta e musculo esquelético (Morris et al., 2017).

OATs sao codificados pelo gene SLC22 onde, por exemplo, o transportador
OAT]1 ¢ codificado pelo gene SLC22A6 (Alam et al., 2016; Nigam, 2018; Weder et al.,
2014). OATI ¢ altamente expresso no figado e rim (H. Lu et al., 2017; Michaud et al.,
2012; Nigam, 2018). Existem varios polimorfismos relacionados com este gene e com a
alteracdo da seguranga e eficacia de varios medicamentos (Weder et al., 2014). Contudo,
a variagdo genética associada ao substrato RAL ¢ apenas uma, a variante rs4149170. E
do tipo SNP e substitui o nucledtido C pelo nucledtido T (Tsuchiya et al., 2017). Esta
alteragcdo em varios artigos ¢ desenvolvida como um polimorfismo que altera a atividade
do transportador, mas no que toca as concentragcdes plasmaticas de RAL ndo existe uma
diferenca significativa do alelo T em comparagdo com o alelo C (Arab-Alameddine et al.,
2012; Elliot et al., 2020; Tsuchiya et al., 2017). Todavia, sdo necessarios mais estudos

para confirmar efetivamente esta conclusao (Degorter et al., 2012).
5.3.UDP-Glucuroniltransferases

As UGTs sdao uma superfamilia de proteinas metabodlicas que evitam a acumulacao
e eliminam substancias enddgenas e exdgenas (Guillemette et al., 2010; Meech et al.,
2019; Wenning et al., 2009). Estas proteinas catalisam a conversdo de moléculas
lipofilicas em hidrofilicas (mais polares) de maneira a facilitar a eliminagdo das

substancias por via fecal biliar e urinaria (Meech et al., 2019).
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A superfamilia UGTs divide-se em quatro familias principais, UGT1, UGT?2,
UGT3 e UGTS8 (Guillemette et al., 2010).

De acordo com a sua fun¢do e sequéncia similar, os membros UGTIA sao
divididos no grupo de enzimas relacionadas com a bilirrubina (UGT1A1, UGT1A3,
UGT1A4 e UGTI1AS) e com o fenol (UGT1A6, UGT1A7, UGT1AS8, UGTIA9 ¢
UGT1A10) (Guillemette et al., 2010). Estes membros sdo codificados pelo seu gene
correspondente que se encontra no cromossoma 2 (Guillemette et al., 2010).

As enzimas UGT1A sdo produzidas nos tecidos gastrointestinais como estomago,
figado, intestino delgado e colon (Meech et al., 2019). Sao enzimas que eliminam
produtos quimicos exdgenos potencialmente toxicos e controlam os niveis destas
substancias (Meech et al., 2019). Por isso, tem um papel fundamental na toxicologia e
farmacologia de vérios fAirmacos, como o DTG e RAL (Meech et al., 2019).

UGT1A1 ¢ uma enzima responsavel pela glucuronidacdo de véarias substancias
com o objetivo de proteger o organismo de toxinas e eliminar alguns farmacos (Meech et
al., 2019). Devido a esta fungdo é essencialmente expressa em tecidos com a capacidade
de metabolizagdo e elimina¢do como o figado, rim e intestino (Guillemette et al., 2010;
Liu et al., 2019). Existem alguns polimorfismos descritos para os genes desta enzima que
resultam na diminui¢do da sua atividade (S. Chen et al., 2014). Com a diminui¢do da
atividade de metabolizagdo e elimina¢do de varios medicamentos, a sua eficacia e
seguranga pode ser alteradas (S. Chen et al., 2014).

Como mencionado anteriormente, UGTIA1 ¢ um metabolizador do DTG por
glucuronidagao (S. Chen et al., 2014; Tsuchiya et al., 2017). Por essa razdo, as variagdes
genéticas ligadas a UGT1A1 e que alteram a atividade da enzima podem afetar as
concentragdes plasmaticas do DTG (Yagura et al., 2017). O gene UGT1Al tem vérios
polimorfismos, sendo que os estudados para o DTG sdo UGT1A1*6, UGT1A1%*28,
UGT1A1*36 e UGT1A1*37 (Yagura et al., 2017).

A regido promotora do gene UGT1A1 contém seis repeticoes TA na TATA box
(Siccardi et al., 2012; Yagura et al.,, 2017). Quando se olha para os polimorfismos
relacionados com o gene UGT1A1 associado ao DTG e RAL, na maioria, tém mudancas
neste numero de repeticdes (Yagura et al., 2017).

O polimorfismo UGT1A1*6 ¢ exce¢ao dos polimorfismos relacionados com o
DTG porque nao se encontra associado a uma alteragdo no numero de repeticoes TA na
TATA box (Elliot et al., 2020). Esta variante rs4148323 ¢ um SNP que ndo ¢ muito

comum em caucasianos e afroamericanos, contudo ¢ comum em asiaticos (Yagura et al.,
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2017; Yang et al., 2018). Esta relacionada com a substitui¢ao de um nucledtido A por um
nucleodtido G, existindo assim 3 genotipos GG, GA e AA (Yagura et al., 2017; Yang et
al., 2018). Reduz a atividade da UGT1A1, reduzido a metabolizacdo e eliminacdo do
DTG e, com isto, aumentando a concentracao plasmatica do farmaco (Elliot et al., 2020;
Yagura et al., 2017). Varios estudos como Elliot et al., 2020; Liu et al., 2019 e Yagura et
al., 2017 concluiram que o aumento da concentracdo plasmatica de DTG ¢
estatisticamente significativo, mas muitos outros estudos falam deste aumento como nao
sendo significativo (S. Chen et al., 2014; Elliot et al., 2020; Garcia-Blanco et al., 2019;
Liuetal., 2019; Yagura et al., 2017). Torna-se, assim, necessario mais estudos nesta area.

A variante UGT1A1*28 ¢ mais comum em caucasianos do que asiaticos e ¢
caracterizada pelo aumento do niimero de repeti¢des TA para 7 em vez de 6, sendo um
copy-number polymorphism (CNP) (Yagura et al., 2017; Yang et al., 2018). Este aumento
do nimero de repeti¢cdes reduz os niveis de expressdo do gene, com a consequéncia da
diminui¢do da enzima UGT1A1 (Yagura et al., 2017). Como existe menos UGT1A1, ha
a diminuicdo do metabolismo do farmaco, aumentando a concentracdo plasmatica do
DTG (Elliot et al., 2020; Siccardi et al., 2012; Yagura et al., 2017). Varios estudos foram
feitos para o polimorfismo UGT1A1*28 e tal como para UGT1A1*6 ndo héd concordancia
na comunidade cientifica, uma vez que em alguns estudos houve uma alteragdo
estatisticamente significativa e noutros estudos nao (S. Chen et al., 2014; Elliot et al.,
2020; Garcia-Blanco et al., 2019; Liu et al., 2019; Yagura et al., 2017).

Esta variante, também foi estudada para RAL porque também ¢ metabolizado pelo
UGTI1A1 (Arab-Alameddine et al., 2012; Siccardi et al., 2012). Apesar do polimorfismo
genético UGT1A1*28/*28 diminuir a atividade de UGT1A1 e aumentar as concentragoes
plasmaticas de RAL ndo existe um aumento estatisticamente significativo (Arab-
Alameddine et al., 2012; Brainard et al., 2011; Wenning et al., 2009). Contudo, neste caso
existe uma anotac¢ao informativa nos rétulos por parte da FDA (Pharmgkb, 2020a).

O polimorfismo UGT1A1*36 esta associado a 5 repetigdes TA na TATA box e
apenas foi estudado no DTG (S. Chen et al., 2014). Esta diminui¢cdo de repeti¢cdes esta
associada a um aumento da atividade de UGT1A1l e com isto uma diminui¢do na
concentragdo plasmatica do DTG (S. Chen et al., 2014). Porém, a diminuicdo na
concentragdo plasmatica nao € estatisticamente significativa, ndo alterando a eficacia do
farmaco (S. Chen et al., 2014; Garcia-Blanco et al., 2019).

O polimorfismo UGT1A1*37 esta relacionado com 8 repeticdes TA na TATA

box, provocando uma diminui¢do da atividade da enzima em compara¢do com as 6
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repeticoes TA (S. Chen et al., 2014). Este polimorfismo foi estudado associado ao DTG
e a diminuicdo da atividade da enzima aumentou a concentra¢ao plasmatica de DTG mas
ndo de forma significativa (S. Chen et al., 2014; Garcia-Blanco et al., 2019).

UGT1A9 ¢ expresso no intestino e no figado em niveis elevados e ¢ importante
para a reducdo da exposi¢ao do organismo a toxinas € no metabolismo de primeira
passagem de varios farmacos, como RAL (Guillemette et al., 2010; Meech et al., 2019).
Como ¢ uma enzima da metaboliza¢do do RAL, os polimorfismos associados a UGT1A9
sao relevantes na farmacocinética deste farmaco (Arab-Alameddine et al., 2012; Liu et
al., 2019). A variante rs72551330 (UGT1A9*3a) esta relacionada com a substitui¢ao de
um nucleétido T por um nucledtido C (Arab-Alameddine et al., 2012). Esta variante
genética diminui a atividade da enzima UGT1A9, diminuindo a metabolizagdo de RAL
e, assim, aumentando a sua concentragao plasmatica do farmaco (Arab-Alameddine et

al., 2012). Contudo, este aumento esta descrito como estatisticamente ndo significativo

(Arab-Alameddine et al., 2012; Liu et al., 2019).
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I11. Conclusao

Ao longo dos anos, o HIV foi tornando-se uma doenga crénica e caso um doente
adira a terapéutica e esta for eficaz consegue a supressdo da carga viral. Todavia, esta
supressao viral ndo poderia ser maximizada?

A farmacogenética torna-se, assim, essencial para aumentar a eficacia e diminuir
a toxicidade terapéutica. Nenhum individuo ¢ igual a outro. Uns podem ter polimorfismos
que fagam aumentar a metabolizacdo de um farmaco, diminuido assim a eficacia. Outros
podem ter polimorfismos que fazem diminuir a metabolizagdo do fairmaco, aumentando
a toxicidade. Por isso, a variabilidade interindividual pode causar ineficacia terapéutica
ou diminuir a seguran¢a de um medicamento.

Isto torna-se ainda mais relevante quando olhamos para os inibidores da integrase.
Uma classe terapé€utica de primeira e segunda linha no tratamento do HIV. Esta classe ¢
muito aplicada nos doentes, mas que por outro lado necessita ainda de muitos estudos no
que toca aos polimorfismos genéticos capazes de influenciar estes farmacos.

Esta revisao bibliografica conseguiu concluir que mais estudos sdo necessarios e,
principalmente, meta-analises sdo essenciais de forma a clarificar a significancia clinica
das varias variantes genéticas até agora descobertas. Esta revisdo pesquisou os
polimorfismos existentes para o RAL e o DTG. Contudo, ndo havia estudos feitos para o
EVG e o BIC, sendo essencial investigar estes farmacos. Foi possivel analisar os
polimorfismos do RAL e do DTG de modo a averiguar quais as variantes genéticas que
demonstram significancia clinica e as que geram discordia na comunidade cientifica.
Apesar disto, ¢ preciso mais estudos para os polimorfismos que ndo geram discordia
porque hé artigos em que a amostra ndo era representativa da populagdo em termos de
tamanho e composi¢ao.

No que respeita-as mutacdes no HIV associadas aos inibidores da integrase ¢ uma
area que se encontra bem desenvolvida, onde ha muitas investigacdes feitas para todos os
farmacos desta classe. Todavia, foi possivel concluir que os testes a resisténcia do HIV
deveriam ser feitos antes do inicio da terapéutica de modo a poupar custos, tempo e
aumentar a rapidez da supressao viral.

De modo a termos uma terapéutica individualizada e Uinica para cada doente seria,
assim, essencial investigar os polimorfismos genéticos de cada um e as muta¢des do HIV
associadas aos farmacos escolhidos para o tratamento. Porém, antes destes testes serem

efetuados, e como dito anteriormente, torna-se essencial mais estudos de modo a
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compreendermos as significancias clinicas associadas a cada farmaco da classe dos
inibidores da integrase, principalmente para os farmacos que ndo apresentam qualquer

investigacao realizada.
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ANEXO 1






Codificagdo da

Farmaco gene Proteina Fungdo da Proteina | Tipo Variante Sequéncia Cromossoma Posicdo Alelo Informagdes
12032582 NC_000007.14 87531302 G>T/A Alelo T/A ndo esta associado a diferentes conc. significativas de
DTG quando comparado com o alelo G
Bomba de efluxo
ATP-binding cassette, (ATPase) e imp. na Alelo T ndo esta associado a diferentes conc. significativas de
. >
ABCB1 | subfamilia B, membro | diminui¢do de farmacos rs1128503 NC_000007.14 7 87550285 o1 DTG quando comparado com o alelo C
1 em células Alelo T n3o estd associado a diferentes conc. significativas de
multirresistentes SNP rs1045642 NC_000007.14 87509329 =l DTG em comparagdo com alelo C
. 153842 NC_000007.13 87504050 ASG A.Ielf)'G n.ao estd associado a diferentes concentragdes
= significativas de DTG quando comparado com o alelo A
FBD ATP-binding cassette, Atividade ATPase de O gendtipo AA esta associado a um aumento significativo das
= ABCG2 | subfamilia G, membro transporte de rs2231142 | NC_001244315.1 4 88131171 C>A 8 p~ . € -
o o concentragdes de DTG em comparagdo com os genétipos CC/CA
a 2 xenobidticos.
rs4148323 G>A UGT1A1*28/*28,%28/*%37,*1/%*6,*1/*28,*1/*37,*
Importante na (UGT1A1 * 6) 28 /* 36 e * 36 / * 37 associados a diminuigdo da eliminago do
ridina 5'-difosfato- conjugagdo e eliminagdo UGT1A1 * 28 233760270- 7 rep. TA DTG e aumento da concentragdo plasmdtica em comparagdo
UGT1A1 lIJ idina 5| di ofs ato de xenobidticos e cNp | ueT1al * 36 NC_000002.12 2 233 7670 0 S rep. TA com os genotipos de atividade normal. Significancia
? ucflj_rozl transberasAei compostos endégenos 33773300 controvérsia na comunidade cientifica.
amilia 1, membro A - . ; o dicacs
potencialmente téxicos. UGT1A1 * 37 8 rep. TA EMA e FDA: rotul'oAcom variantes e con}ralrldlcagoes em alguns
grupos genéticos, mas os testes ndo sdo necessarios.
Bomba de efluxo rs1045642 NC_000007.14 87509329
ATP-binding cassette, (ATPase) e imp. na O alelo T ndo esta associado a um aumento significativo conc.
ABCB1 - L 7 T M
subfamilia B, membro 1 | diminuigdo farmacos em rs1128503 NC_000007.14 87550285 de RAL em comparagdo com o alelo C.
células multirresistentes
-bindi NC_000010.10 101542578 3 4 i ignificati
ABCC2 ATP. blln‘dlng cassette, Transporte (ATPaseQ de 1717620 ! 10 T O alelo T ndo estd associado a um ?umento significativo da
subfamilia C, membro 2 xenobidticos NC_000010.11 99782821 conc. de RAL em comparagdo com o alelo C.
~ Gen6tipo CC ndo estd associado a diferentes conc. significativas
Fator nuclear alfa 4
HNF4A doh . . Contrcillgr?;ezpnreesssao de rs1884613 NC_000020.11 20 44351775 C>G quando comparado com o gendtipo CG. Gendtipo CC maior
0 hepatocito g i SNP concentragdo no LCR em comparagdo com genétipo GC
NC_000012.11 21487544 0 alelo T n3o esta associado a diferentes conc. significativas de
1 T rs10841795 = C>T =
Solute carrier organic | o\ e influxo de NC_000012.12 21334610 RAL em comparago com o alelo C.
£ SLCO1A2 anion transporter, fArmacos NC 00001211 12 R - y— S
g familia 1, membro A2 rs11568563 _ . 21457434 TG alelo G néo ESti associado a Lerentes cclmlc. significativas de
g NC_000012.12 RAL em comparagdo com o alelo T.
© Solute carrier . = . . . T
-4 SLC22A6 | transporter, familia 22, Bombal de influxo de 154149170 NC_000011.9 11 62752289 T O alelo T ndo esta associado a d|~ferentes conc. significativas de
farmacos. RAL em comparagdo com o alelo T.
membro 6
Importante na
Uridina 5’-difosfato- | conjugacso e eliminacio 233,760,270 UGT1A1 * 28 n3o esta associado a um aumento significativo das
UGT1A1 | glucuroniltransferase, de xenobidticos e CNP | UGT1A1 * 28 | NC_000002.12 2 - 7 rep. TA conc. de RAL em comparagdo com UGT1A1 * 1.
familia 1, membro Al compostos endégenos 233,773,300 EDA: rotulo informativo com este polimorfismo.
potencialmente toxicos.
Importante na
Uridina 5’—difosfato— conjugagéo e eliminagéo rs72551330 233,671,898 . . , . . )
UGT1A9 | glucuroniltransferase, de xenobidticos e SNP | (UGT1A9 * NC_000002.12 2 - T>C UGTIA9 * 3a ndo estd associado a um aumento significativo da
- . conc. de RAL em pessoas com HIV.
familia 1, membro A9 | compostos endogenos 3a) 233,773,300

potencialmente toxicos.
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