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RESUMO 

A descoberta em 1981, a AIDS é considerada uma epidemia mundial que 
acomete 20% da população. Seu tratamento inicial consiste na combinação de, 
pelo menos, três medicamentos, entre eles o Efavirenz. Este medicamento é 
um antirretroviral não-nucleosídeo da transcriptase. É metabolizado pelo 
citocromo P450 2B6 e está passível à ocorrência de efeitos adversos. A CYP 
2B6 é um gene geneticamente polimórfico e está envolvido na 
biotransformação de muitas drogas por meio da oxidação. Existe uma 
associação entre os alelos 516G>T e 983T>C com a concentração plasmática 
de Efavirenz e a ocorrência de efeitos adversos, como a insônia e a sonolência. 
O objetivo deste estudo foi investigar o papel dos polimorfismos no gene 
CYP2B6 no tratamento inicial com o antirretroviral Efavirenz e o tipo de 
resposta neurotóxica em indivíduos portadores do HIV no interior do Rio 
Grande do Sul. Os dados epidemiológicos dos pacientes foram coletados 
através de questionários e análise de prontuários e os polimorfismos nos genes 
516G>T e 983T>C do gene CYP2B6 foi analisado pela técnica de PCR e 
confirmado por sequenciamento. Observou-se uma frequência maior de casos 
de HIV entre as mulheres (61,5%), em indivíduos de etnia branca (100%) e 
com a idade média de 48,77 (±9,6). É possível constatar maior número de 
casos em indivíduos com renda entre 1 e 5 salários mínimos (69,2 %) e ensino 
fundamental incompleto (53,8 %). No que se refere aos efeitos colaterais 
proveniente do uso do antirretroviral EFV, 7,7% apresentaram insônia e 15,4% 
sonolência. A Carga Viral diminuiu consideravelmente do início do tratamento 
em comparação quando completados seis meses. Não foi possível analisar a 
relação dos polimorfismos 516G>T e 983T>C do gene CYP2B6 com a 
ocorrência de efeitos adversos. Conclui-se que na região estudada houve 
maior frequência de casos de HIV entre as mulheres, idade acima de 45 anos, 
com baixa renda e ensino fundamental incompleto. Os efeitos colaterais 
provenientes do uso do antirretroviral EFV foram insônia e sonolência. Não foi 
possível analisar a relação dos polimorfismos 516G>T e 983T>C do gene 
CYP2B6 com a ocorrência de efeitos adversos. 

Palavras-chave: Efavirenz; CYP2B6; polimorfismo; HIV. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 

 

1 INTRODUÇÃO 
 

 Descoberta em 1981, a AIDS é considerada a 5ª principal causa de 

morte de mulheres entre 15 e 49 anos no mundo. Trata-se de uma 

imunodeficiência severa que propicia o desenvolvimento de infecções 

oportunistas podendo levar à morte (CUNICO; GOMES; VELLASCO JUNIOR, 

2008; UNAIDS, 2013). 

 No Brasil, estima-se que 734 mil pessoas sejam portadoras do vírus, de 

acordo com um estudo realizado pelo Departamento de DST/AIDS e Hepatites 

Virais, em 2014. No entanto, apenas 80% conhecem seu diagnóstico. No Rio 

Grande do Sul, foram identificados 1072 casos de AIDS em 2014 (BRASIL, 

2014; BRASIL 2015). 

 Para o tratamento da infecção por HIV são utilizadas várias drogas 

antirretrovirais pertencentes a diferentes classes de medicamentos que tem por 

objetivo afetar as principais etapas do ciclo de replicação do vírus (LEAL, et al., 

2013). Os inibidores não nucleosídeos da transcriptase reversa provocam a 

 inibição alostérica da função enzimática. Essa classe tem como representante 

o medicamento Efavirenz, que compõe o primeiro esquema para o tratamento 

contra o vírus HIV (CLERCQ, 2002; SILVA, 2010). 

 O Efavirenz é metabolizado pelo citocromo P450 2B6, uma enzima 

susceptível geneticamente a polimorfismos (HAAS, 2004). A CYP2B6 é 

responsável por 77-92% da depuração do Efavirenz (PAVLOS; PHILLIPS, 

2012). Este gente em se mostrado polimórfico em populações de raça negra. É 

evidente uma associação entre o alelo 516G>T no éxon 4 com a concentração 

plasmática, bem como o alelo 983T>C no éxon 7 que também apresenta 

relação com altas concentrações plasmáticas de Efavirenz (KLEIN; et al, 2005; 

ROTGER; LUBOMIROV; NOVOA, 2006). 

 Pacientes que apresentam uma elevada concentração de Efavirenz no 

plasma apresentam maior predisposição ao desenvolvimento de efeitos 

indesejados no SNC, resultando na interrupção do tratamento, considerado 

como um problema grave de saúde pública (DEEKS, 2003; ZANGER; KLEIN, 

2013). 

 O intuito deste estudo é investigar o papel dos polimorfismos no gene 

CYP2B6 no tratamento inicial com o antirretroviral Efavirenz, e relacionar o 



6 

 

nível plasmático e o tipo de resposta neurotoxicológica em indivíduos 

portadores do HIV no interior do Rio Grande do Sul. 
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