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RESUMO

A descoberta em 1981, a AIDS é considerada uma epidemia mundial que
acomete 20% da populacédo. Seu tratamento inicial consiste na combinacéo de,
pelo menos, trés medicamentos, entre eles o Efavirenz. Este medicamento &
um antirretroviral ndo-nucleosideo da transcriptase. E metabolizado pelo
citocromo P450 2B6 e esta passivel a ocorréncia de efeitos adversos. A CYP
2B6 €& um gene geneticamente polimorfico e esta envolvido na
biotransformacdo de muitas drogas por meio da oxidagdo. Existe uma
associacao entre os alelos 516G>T e 983T>C com a concentracédo plasmatica
de Efavirenz e a ocorréncia de efeitos adversos, como a insdnia e a sonoléncia.
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 neurotoxica em individuos portadores do HIV no interior do Rio
Grande do Sul. Os dados epidemioldgicos dos pacientes foram coletados
atraves de questionarios e analise de prontuarios 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 frequéncia maior de casos
de HIV entre as mulheres (61,5%), em individuos de etnia branca (100%) e
com a idade média de 48,77 (+9,6). E possivel constatar maior nimero de
casos em individuos com renda entre 1 e 5 salarios minimos (69,2 %) e ensino
fundamental incompleto (53,8 %). No que se refere aos efeitos colaterais
proveniente do uso do antirretroviral EFV, 7,7% apresentaram insbnia e 15,4%
sonoléncia. A Carga Viral diminuiu consideravelmente do inicio do tratamento
em comparacdo quando completados seis meses. Nao foi possivel analisar a
relacdo dos polimorfismos 516G>T e 983T>C do gene CYP2B6 com a
ocorréncia de efeitos adversos. Conclui-se que na regido estudada houve
maior frequéncia 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 insénia e sonoléncia. Nao foi
possivel analisar a relagdo dos polimorfismos 516G>T e 983T>C do gene
CYP2B6 com a ocorréncia de efeitos adversos.

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



1 INTRODUCAO

Descoberta em 1981, a AIDS é considerada a 52 principal causa de
morte de mulheres entre 15 e 49 anos no mundo. Trata-se de uma
imunodeficiéncia severa que propicia o desenvolvimento de infeccdes
oportunistas podendo levar a morte (CUNICO; GOMES; VELLASCO JUNIOR,
2008; UNAIDS, 2013).

No Brasil, estima-se que 734 mil pessoas sejam portadoras do virus, de
acordo com um estudo realizado pelo Departamento de DST/AIDS e Hepatites
Virais, em 2014. No entanto, apenas 80% conhecem seu diagndéstico. No Rio
Grande do Sul, foram identificados 1072 casos de AIDS em 2014 (BRASIL,
2014; BRASIL 2015).

Para o tratamento da infeccdo por HIV sdo utilizadas varias drogas
antirretrovirais pertencentes a diferentes classes de medicamentos que tem por
objetivo afetar as principais etapas do ciclo de replicacdo do virus (LEAL, et al.,
2013). Os inibidores nédo nucleosideos da transcriptase reversa provocam a
inibicdo alostérica da funcdo enzimatica. Essa classe tem como representante
o medicamento Efavirenz, que compde o primeiro esquema para o tratamento
contra o virus HIV (CLERCQ, 2002; SILVA, 2010).

O Efavirenz é metabolizado pelo citocromo P450 2B6, uma enzima
susceptivel geneticamente a polimorfismos (HAAS, 2004). A CYP2B6 é
responsavel por 77-92% da depuracdo do Efavirenz (PAVLOS; PHILLIPS,
2012). Este gente em se mostrado polimérfico em populagdes de raga negra. E
evidente uma associacao entre o alelo 516G>T no éxon 4 com a concentragao
plasmatica, bem como o alelo 983T>C no éxon 7 que também apresenta
relacdo com altas concentracdes plasmaticas de Efavirenz (KLEIN; et al, 2005;
ROTGER; LUBOMIROV; NOVOA, 2006).

Pacientes que apresentam uma elevada concentragédo de Efavirenz no
plasma apresentam maior predisposicdo ao desenvolvimento de efeitos
indesejados no SNC, resultando na interrupcdo do tratamento, considerado
como um problema grave de salde publica (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



nivel plasmatico e o tipo de resposta neurotoxicolégica em individuos

portadores do HIV no interior do Rio Grande do Sul.
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