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Resumo

Introdugdo: A recente histdria do VIH (Virus da Imunodeficiéncia Humana) afeta todo o mundo e
representa uma das principais preocupac¢des de saude publica da OMS (Organizacdo Mundial de
Salde). Apesar de complexo, o mecanismo de infecdo é, atualmente, melhor conhecido, tendo-se
conseguido desenvolver farmacos, com distintos locais de atuagdo no ciclo replicativo do virus. Desta
forma, o tratamento da infecdo, ainda que ndo curativo, conta com multiplas alternativas, visando
regredir a progressao do virus pelo organismo. Este tratamento leva, regularmente, a ocorréncia de
efeitos adversos ou falta de efetividade, culminando na ndo adesdo a terapéutica, por parte dos
doentes, ou até mesmo em toxicidade, antes de se alcancar a supressao viroldgica. Para isso, é
fundamental garantir a efetividade e a seguranca da terapéutica antirretroviral, individualmente,
podendo isso ser efetuado a partir da identificacdo de biomarcadores farmacogendmicos que
permitam prever a resposta ao fdrmaco, prevenindo tanto a ocorréncia dos efeitos indesejados como
a falta de efetividade. Método: O projeto dividiu-se em duas parte: i) atualizacdo da base de dados
com os biomarcadores farmacogendmicos identificados nos RCM (Resumo das Caraterisiticas do
Medicamento) de antirretrovirais com AIM (Autorizagdo de Introdugdo no Mercado) em Portugal; e ii)
a elaboracdo de uma RSL (Revisdo Sistematica da Literatura), com base nos dados obtidos da primeira
fase, onde se objetivava identificar estudos que identificassem e descrevessem os biomarcadores
encontrados nos RCM e outros potencialmente relevantes. Resultados: A maioria dos farmacos com
AIM em Portugal continha, no seu RCM, informacdo farmacogendémica. O biomarcador mais vezes
identificado, em RCM, foi o CYP3A (ndo especificado), contrariamente ao observado na literatura, onde
se identificou o CYP2B6 como o biomarcador mais prevalente. A RSL revelou, ainda, a existéncia de
outros biomarcadores relevantes, especialmente no caso do tenofovir. Conclusdo: A maior parte das
variantes necessita, ainda, de alguma investigagao clinica, sendo que apenas um pequeno nimero é
considerada aquando da prescri¢cao destes farmacos. Além disso, a genotipagem n3do é uma pratica

comum, sendo necessario maiores incentivos e investimentos nesta area.

Palavras-chave: antirretrovirais, biomarcadores, efetividade, farmacogendmica, VIH/SIDA,
seguranga






Abstract

Introduction: The recent history of HIV (Human Immunodeficiency Virus) affects the entire world and
represents one of the main public health concerns of WHO (World Health Organization). Despite being
complex, the infection mechanism is currently better known, and it has been possible to develop drugs
with different sites of action in the replication cycle of the virus. Thus, the treatment of the infection,
although not curative, has multiple alternatives, aimed at regressing the progression of the virus
through the body. This treatment regularly leads to the occurrence of adverse effects or
ineffectiveness, culminating in non-adherence to therapy by patients, or even in toxicity, before
achieving virological suppression. Therefore, it is essential to guarantee the effectiveness and safety
of antiretroviral therapy, individually, and this can be done by identifying pharmacogenomic
biomarkers that allow predicting drugs response, preventing both the occurrence of unwanted effects
and lack of effectiveness. Method: The project was divided into two parts: i) update of the database
with pharmacogenomic biomarkers identified in SPC (Summary of Drug Characteristics) of
antiretroviral drugs with marketing authorization in Portugal; and ii) the elaboration of a systematic
literature review, based on the data obtained from the first phase, which aimed to search studies that
identified and described the biomarkers found in SPC and other potentially relevant ones. Results:
Most drugs with marketing authorization in Portugal contained pharmacogenomic information in SPC.
The most frequently identified biomarker in SPC was CYP3A (not specified), contrary to what is
observed in the literature, where CYP2B6 was identified as the most prevalent biomarker. The
systematic literature review also revealed the existence of other relevant biomarkers, especially in the
case of tenofovir. Conclusion: Most variants need some clinical investigation, and only a small number
are considered when prescribing these drugs. Furthermore, genotyping is not a common practice,

requiring greater incentives and investments in this area.

Keywords: antiretrovirals, biomarkers, effectiveness, VIH/AIDS, pharmacogenomics, safety
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Introducao

A histdria do Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) pode ser considerada recente, dado que foi
apenas em 2008 que se confirmou que este virus teve origem nos chimpanzés selvagens nos Camardes,
Africa. Desde ha muito que se sabe que estes animais tém uma variante prépria deste virus, designada
Virus da Imunodeficiéncia Simia (VIS), no entanto, até ao momento, s6 tinha sido detetada em

primatas em cativeiro e era desconhecida a sua prevaléncia em chimpanzés no seu habitat natural (1).

Em humanos existem dois lentivirus (VIH-1 e VIH-2) que causam a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA), constituindo esta doenca um importante problema de saude publica a nivel mundial,
principalmente nas ultimas quatro décadas (2). Quando esta infe¢do apareceu era considerada mortal,
porém, atualmente, é reconhecida como uma doenca crdénica, sendo que nao existe, até ao momento,

uma cura conhecida (3).

A abordagem farmacoldgica para a infecdo por VIH passa, principalmente, pelo uso de terapéutica
antirretroviral, normalmente, combinada. Embora este tratamento ndo seja curativo, tal como ja
referido, proporciona aos individuos seropositivos uma maior esperanca de vida, acrescida ndo sé de
melhores resultados em saude, mas também de um aumento considerdvel da qualidade dos anos
vividos (4,5).

Nos doentes seropositivos para o VIH, os problemas relacionados com a efetividade e a seguranca da
terapéutica antirretroviral sdo comuns, diminuindo a qualidade de vida do individuo e promovendo o
insucesso terapéutico (6). Assim, deve trabalhar-se, juntamente com o doente, de modo a garantir que
existe uma boa adesdo a terapéutica, dado que o ndo cumprimento do regime terapéutico pode
contribuir para o aparecimento de resisténcias, bem como para a destrui¢do do sistema imunitario do
individuo (5). No entanto, importa ainda realgar a variabilidade inter e intraindividual de cada pessoa.
Estas diferencas poderdo levar a que as doses definidas como padrido (doses recomendadas) sejam
inseguras (p.e. surgimento de rea¢Oes adversas) ou ndo efetivas (p.e. diminuicdo ou auséncia de

efetividade terapéutica), consoante as carateristicas genéticas do individuo em questao (7).

Deste modo, a farmacogendmica, uma drea em ascensdo que combina a farmacologia com a genética
e ajuda a avaliar o papel desta na resposta dos doentes a medicacdo, através da utilizacdo de
biomarcadores, permite individualizar o tratamento antirretroviral, com o objetivo de melhorar a
adesdo ao tratamento e de minimizar a probabilidade de eventos adversos. Além de poder representar
um aporte a efetividade do tratamento, a aplicagdo desta area emergente no tema atual resulta, ainda,

no aumento da qualidade de vida dos doentes e numa mais valia em termos econémicos (8).
1. Objetivos
O presente trabalho dividiu-se em trés partes:

i. Pesquisa introdutéria ao tema, conjuntamente com o pedido de acesso a protocolos

hospitalares atuais relacionados com a terapéutica VIH/SIDA;



ii.  Atualizacdo da base de dados descritiva dos biomarcadores farmacogenémicos identificados
nos Resumos das Carateristicas dos Medicamentos (RCM) da classe dos antirretrovirais,
especificos para VIH/SIDA, com Autoriza¢do de Introdugdo no Mercado (AIM) em Portugal;

iii. Elaboracdo da revisdo sistematica da literatura (RSL), objetivando-se analisar a informacao
disponivel na literatura internacional, tanto a nivel dos biomarcadores identificados
inicialmente em RCM, como de outros ndo descritos e sé posteriormente identificados nos

registos obtidos.

1.1. Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho consistiu em identificar, descrever, caracterizar e classificar a evidéncia
cientifica associada a utilizacdo de biomarcadores farmacogendmicos na abordagem farmacoldgica da
infecdo VIH/SIDA.

1.1.1. Objetivos Especificos

i Atualizar a base de dados com a informacdo farmacogendmica presente nos RCM dos
antirretrovirais para o tratamento da infe¢do do VIH/SIDA com AIM em Portugal;

ii.  Aplicar essainformagdo numa RSL, através de expressdes de pesquisa sistemadticas e explicitas,
de forma a obter a melhor evidéncia cientifica disponivel na literatura internacional acerca dos
biomarcadores farmacogendmicos estudados no contexto da infecdo VIH/SIDA;

iii. Comparar a informacdo obtida na RSL com a inicialmente extraida dos RCM;

iv. Reunir a melhor evidéncia cientifica referente aos biomarcadores farmacogendmicos no
tratamento antirretroviral VIH/SIDA;

V. Elaborar recomendagdes com base nos resultados obtidos.

2. Estrutura da Dissertacao

Esta dissertacdo divide-se em quatro capitulos principais, os quais se subdividem em tdpicos

especificos.

O Capitulo 1 refere-se ao enquadramento tedrico. O Capitulo 2 aborda as orientagdes terapéuticas
direcionadas a infecdo por VIH/SIDA e refere-se, brevemente, a base de dados de biomarcadores
farmacogendmicos contidos nos RCM dos antirretrovirais, utilizada para iniciar este projeto. O Capitulo
3 diz respeito a RSL propriamente dita, onde se inclui a discussdo dos resultados obtidos. Por fim, o

Capitulo 4 refere-se as conclusdes, recomendacgdes e perspetivas futuras.
i. Capitulo 1: Enquadramento Tedrico

Neste tdpico encontra-se o enquadramento tedrico ao tema, ou seja, a apresentacdo da infegdo e

doenca VIH/SIDA bem como da sua respetiva terapéutica. Esta dividido em dois tdpico principais:

e No tépico A — Virus da Imunodeficiéncia Humana e Sindrome da Imunodeficiéncia Humana

Adquirida SIDA — é desenvolvida uma breve revisdo relativamente a infe¢do pelo VIH e
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posterior desenvolvimento de SIDA, como epidemiologia, descricdo do mecanismo de
replicacdo viral, sinais e sintomas, medidas profilaticas e tratamento farmacoldgico disponivel.

No tépico B — Farmacogendmica e Farmacogenética —abordam-se conceitos relacionados com

a Farmacogendmica e Farmacogenética, onde se inclui uma breve introducdo e caraterizacao

dos biomarcadores farmacogendmicos e a integracdo desta drea clinica com outras disciplinas.

ii. Capitulo 2: Orientac¢Oes Terapéuticas e Base de Dados

Este é o capitulo dedicado as recomendagdes, nacionais e internacionais, para o tratamento do
VIH/SIDA e onde se descreve a base de dados utilizada para a elaboracdo deste projeto. Nesta base é
possivel encontrar os farmacos antirretrovirais direcionados para o tratamento em questdo e a
informagao farmacogendmica encontrada nos RCM. Importa referir que a base de dados, durante este
projeto foi atualizada no decorrer deste projeto, de modo a aferir as expressdes de pesquisa utilizadas
na RSL.

iii. Capitulo 3: Revisdo Sistematica da Literatura

Este capitulo é dedicado a realizacdo da RSL, utilizando a informacdo farmacogenémica obtida no
Capitulo 2. Divide-se em vdrios tdpicos, nomeadamente, o método utilizado, a apresentacdo de
resultados e a sua posterior discussdo, a qual foi completada com a informacdo obtida ao longo de
todo o processo de estudo. Sao também descritas algumas limitacdes detetadas aguando da realizacao
deste estudo. Para rematar este capitulo, retiraram-se consideracdes gerais em concordancia com os
principais pontos-chave dos resultados obtidos e apresentaram-se, ainda, algumas recomendacdes

com base na informacgdo descrita.
iv. Capitulo 4: Conclusdes e Perspetivas Futuras

Por fim, neste capitulo é elaborada uma conclusdo global do trabalho desenvolvido, seguida das

perspetivas futuras. Divide-se em dois tépicos: A — Conclusdes; B — Perspetivas Futuras.

O presente estudo foi desenvolvido no ambito de um Projeto de Organizagdo e Cooperagdo
Transfronteirica Espanha Portugal (POCTEP), uma parceria entre a Universidade de Evora e a
Universidade da Extremadura, resultando na elaboragdo da presente tese conducente a obteng¢do do

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas na Universidade do Algarve.






Capitulo 1:
Enquadramento Teodrio






A. Virus da Imunodeficéncia Humana e Sindrome da Imunodeficiéncia Humana
Adquirida

1.1.  Consideracdes Gerais

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), identificado pela primeira vez em 1981, é o agente
infecioso que causa a Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida (SIDA) e pode ficar, na forma
latente, no organismo humano, durante muitos anos sem que haja manifestacdo de sinais ou sintomas
da presenca do virus nas células do individuo. Este virus afeta as células do sistema imunitario,
diminuindo as defesas do organismo e tornando-o mais suscetivel a outras infe¢des e doencas (9,10).
Importa desde logo salientar que VIH e SIDA ndo sdo sindbnimos, mas sim a infecdo e a doenca por ela

originada (11).

Aguando do seu surgimento esta infecdo foi considerada fatal, porém, nos dias de hoje assume-se ja
como uma doenga crénica. Embora ndo tenha sido ainda encontrada uma cura, ja é possivel controlar
a sua progressao e complicacdes mediante a implementacdo de regimes terapéuticos que em muito
tém contribuido para o aumento da sobrevida. (3). O VIH é a causa de uma das epidemias mais mortais
e persistentes da humanidade e, consequentemente, uma das principais preocupacdes da Organizacado

Mundial de Saude (OMS), pelo facto de ter sido considerado um grave problema de saude publica (9).

Quanto a SIDA, ela corresponde ao estadio final da doenca infeciosa causada pelo VIH, havendo, na
maioria dos casos, a manifestacdo de multiplas infecbes e doencas (incluindo tumores),
potencialmente fatais, que ocorrem quando o VIH invade de forma severa o sistema imunitario,
fragilizando-o (9,10,12). Assim, a consequente destruicdo da capacidade de defesa do organismo,
permite que as chamadas “doengas oportunistas”, doengas que normalmente ndo afetariam

individuos com um sistema imunitério funcional, se instalem (10).

Caso a pessoa infetada com VIH n3do receba tratamento, esta passa, geralmente, por trés estadios de
infegdo. O primeiro é considerado a fase aguda da infe¢do por VIH, em que as pessoas apresentam um
numero elevado de particulas virais no sangue, sendo este o periodo de maior contagio. Ja o segundo
estadio, chamado, também, infecdao assintomatica ou laténcia clinica, corresponde a infe¢do crénica
por VIH, onde o virus embora ativo, se reproduz em niveis muito baixos. Nesta fase, pode também
ocorrer a transmissdo do VIH, sendo que no final da mesma, a carga viral (quantidade de VIH no
sangue) aumenta e a contagem de células CD4+ diminui. Se o tratamento nao for implementado os
sintomas vdo aumentando, quer em nimero quer em intensidade, ao longo deste estadio e a pessoa
passa para o terceiro e uUltimo patamar da infe¢do. Esta é considerada a fase mais grave, sobretudo
devido a enorme possibilidade de ocorréncia de doencas oportunistas, sendo aqui que se atinge a SIDA

(13).



No entanto, a maioria das pessoas ndo chega a desenvolver SIDA. A existéncia de um diagndstico
precoce, assim como do respetivo tratamento farmacolégico, ainda que ndo curativo, permite que a
doenga ndo se instale de modo tdo rapido e que a sua progressado seja mais lenta. Para além disso, ha
ainda a realcar a evolugcdo do conhecimento relativo a esta condicdo clinica e as terapéuticas

disponiveis, desde o aparecimento do primeiro caso de VIH em humanos (13).

De facto, sabe-se, hoje em dia, que é possivel adquirir a infecdo por VIH sem desenvolver SIDA, sendo
que esta s6 aparece quando ja ocorreu a degradacao progressiva do sistema imunitario, diminuindo
as defesas do organismo contra outras doencas que, normalmente, ndao afetam individuos
imunocompetentes. Este estado é, geralmente, atingido muito mais tarde e apenas no caso da pessoa
nao receber tratamento farmacoldgico. Assim, a SIDA sé costuma ser diagnosticada quando comegam
a surgir doencas oportunistas ou quando os valores dos parametros laboratoriais se encontram

bastante alterados (14,15).

De referir ainda que, o tempo que decorre entre a entrada do virus no organismo e o diagndstico da
complicacdo da infecdo por VIH, ou seja, a SIDA, depende dos cuidados e dos apoios de que a pessoa

infetada dispuser (14).

1.1.2. Epidemiologia

Segundo a OMS, no fim do ano de 2019, existiam 36,2 milhGes de adultos e 1,8 milhGes de jovens (com
idades inferiores a 15 anos) com VIH/SIDA, perfazendo um total, de aproximadamente 38 milh&es de
pessoas, em todo o mundo. Relativo ao mesmo ano, estima-se que cerca de 1,7 milhdes de novas
infecSes por VIH tenham sido adquiridas a nivel mundial (1,5 milhdes de adultos e 150 mil jovens), o
que face a 2010 representa um decréscimo de 23% (16). Note-se que, segundo a UNAIDS, uma nova
infecdo é definida como “incidéncia estimada de VIH” e diz define-se como o “numero de pessoas,
estimado, que adquiriram o virus, durante um determinado periodo, por exemplo, um ano, que é
diferente do numero de pessoas diagnosticadas com VIH durante um ano, jd que algumas pessoas

podem ter a infecdo, mas ndo saberem” (16).

Quanto ao nimero de 6bitos, verificam-se cerca de 1 milhdo de mortes/ano por VIH/SIDA, sendo que,
em alguns paises esta infecdo/doenca chega a ser mesmo a principal causa de morte. A titulo de
exemplo, na Africa Subsaariana, a doenca tem um grande impacto nos resultados em satde, o que se
reflete principalmente na expetativa de vida nas ultimas décadas. Sdo varios os fatores que podem
estar associados a esta mortalidade, como a falta de cuidados aquando das rela¢Ges sexuais, a falta de
informacdo e de acesso a dispositivos médicos, como o preservativo, ou maiores dificuldades no

acesso aos cuidados de saude, entre outros (17,18).



De acordo com o Global Burden of Disease (2017), o VIH/SIDA representou a terceira doenca infeciosa

mais letal (aproximadamente 954,5 mortes), entre um total de 282 causas de morte estudadas, em

195 paises e territérios, a nivel mundial (Figura 1.1) (17,18).
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Figura 1.1: Numero de mortes, por causa, a nivel mundial, em 2017 (17).

Segundo a OMS, em 2019 registaram-se cerca de 700 mil mortes por VIH/SIDA. Embora trés vezes
maior do que a meta estabelecida pela Joint United Nations Programme on VIH/AIDS (UNAIDS ) (2020),
verificou-se, uma redug¢do de aproximadamente 39% do numero de ébitos anuais por esta infegdo,
comparativamente a dados do ano de 2010, o que revela um progresso lento no que respeita a

prevencdo da transmissdo (16,19).

Ainda que a implementagdo do tratamento farmacoldgico represente uma estratégia global para
erradicar a infecdo por VIH/SIDA, é importante referir que no final de 2019 foram registadas, a nivel
mundial, 25,4 milhGes de pessoas infetadas (67%) e que conseguiram ter acesso a terapia
antirretroviral (TARV), o que significa, que ainda existem 12,6 milhdes de pessoas sem qualquer
tratamento (16). Desta forma, a UNAIDS definiu que até 2020 se atingisse a meta 90-90-90, ou seja,
gue 90% de todas as pessoas com VIH tivessem o diagndstico da infegdo, que 90% de todas as pessoas
diagnosticadas recebessem TARV e que 90% de todas as pessoas que recebessem TARV atingissem a
supressao viral, isto é, tivessem uma carga viral indetetavel. Neste contexto, em 2019, foi observado
que 81% das pessoas infetadas com VIH sabiam do seu diagndstico, 67% estavam a receber TARV e,
apenas, 69% atingiram a supressdo viral (16). Esta mesma organizacdo voltou a estabelecer novas

metas 95-95-95, a cumprir até 2025, caso contrdrio projeta-se a sua concretizagdo até 2030. Com esta



nova meta pretende-se reduzir a incidéncia para 200 mil novas infecGes em adultos, bem como

combater a discriminacdo e o preconceito relacionados com o VIH/SIDA, a nivel mundial (20).

No que diz respeito a situacdo europeia, segundo o ultimo relatério da OMS (2020), registaram-se, em
2019, 24 801 novos diagndsticos de VIH (18 588 casos em homens e 6 086 casos em mulheres),
notificados em 30 paises. Tal como nos anos anteriores, verifica-se um numero de diagndsticos de
infecdo superior nos homens face as mulheres, com um racio de 3,1. Os paises onde esta diferenca foi
mais acentuada foram a Crodcia (racio 19,4) e a Hungria (racio 13,0). No periodo entre 2010 e 2019, o
numero de casos diagnosticados diminuiu ao longo dos anos, apesar de se ter mantido a taxa de
rastreio, sendo este um fator positivo. Quanto ao modo de transmissdao em paises com as maiores
proporcdes entre homens e mulheres, predominou o fator das relagdes sexuais desprotegidas entre

homens (Figura 1.2) (21).
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Figura 1.2: Novos diagndsticos de infecdo por VIH, baseado no grupo etdrio e modo de transmissdo (21).

Apesar das melhorias significativas no diagndstico precoce, 2 772 diagndsticos de doenga SIDA foram
reportados por 29 paises da Europa, em 2019, o que representa uma taxa bruta de 0,5 casos por 100
000 habitantes, registando-se a taxa mais elevada na Letdnia (4,7 por 100 000 habitantes, o que
equivale a 90 casos). Desde o inicio da epidemia de VIH até ao final de 2019, o total acumulado de

pessoas com diagndstico de VIH/SIDA na Europa foi de 367 890 casos (21).

Quanto ao registo de 6bitos relacionados com a infe¢do por VIH/SIDA, desde 2010 que este nimero
tem vindo a diminuir constantemente. O total acumulado de casos fatais relatados por causas

relacionadas com a infecdo VIH/SIDA, até o final de 2019, foi de 196 164 mortes (21).

Relativamente ao cenario portugués, todos os anos a Dire¢do-Geral da Saude (DGS) em colaboragdo
com o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) divulgam um relatério a respeito da
situacdo da infecdo VIH/SIDA em Portugal. Segundo o ultimo relatério publicado (2020), em 2019
foram diagnosticados 778 novos casos (todos em adultos, ou seja, ndo ha reporte de casos em criangas

neste ano) de infecdo por VIH em Portugal, o que equivale a uma taxa de 7,6 casos/100 mil habitantes.
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Para além desses casos, notificaram-se, no mesmo ano, 172 novos casos de SIDA, novamente todos
em adultos, e 197 ébitos com causas relacionadas com a infegdo VIH/SIDA. Posto isto, entre 1983 até
ao final do ano de 2019, registava um total acumulativo de 61 433 casos de infe¢do por VIH, dos quais
22 835 ja estavam na fase mais avangada da infecdo (desenvolvimento de SIDA), tendo sido notificados
15 213 O6bitos. A maioria dos casos registou-se em homens (69,3%), a mediana de idade a data do
diagndstico foi de 38 anos e os novos diagndsticos ocorreram, na sua grande parte, em residentes na

Area Metropolitana de Lisboa (taxa de diagndstico de 13,7 casos/100 mil habitantes) (22).
1.2.  Classificacdo e Origem do VIH

O VIH pertence a classe Revtraviricetes, ordem Ortervirales, familia Retroviridae, sub-familia
Orthoretrovirinae, género Lentivirus e ao sub-género dos Lentivirus dos Primatas. Existem dois tipos,

o VIH-1 e o VIH-2, e ambos sdo agentes causais da SIDA (23).

O termo Retrovirus representa um virus que tem como material genético acido ribonucleico (ARN), ao
invés de acido desoxirribonucleico (ADN), e que tem capacidade de realizar uma cépia do seu material
genético transformando-o em ADN, quando infeta uma célula. Esta copia de ADN, obtida a partir do
ARN do virus, através da enzima transcriptase reversa, acaba por ser inserida no ADN da célula
hospedeira, de modo que, cada vez que a célula se divide, ela replica a copia de ADN do virus e comeca
a expressar o ARN viral. Parte desse ARN acaba por ser traduzido em proteinas virais, as quais sdo
essenciais para empacotar o retrovirus, enquanto o restante representa o genoma viral, que acaba por
ser agrupado em particulas virais, sendo, posteriormente, excretado dessa célula para ir infetar outras
e, desta forma, apoderar-se do organismo humano (24). Importa referir que estes retrovirus tém sido
cada vez mais encontrados em varias espécies de vertebrados, tanto em animais como no Ser Humano,
estando associados a uma ampla variedade de doencas (doencas severas, doencas autoimunes,
sindromes de imunodeficiéncia, anemias aplasticas e hemoliticas, doencas dsseas e articulares e

doencas do sistema nervoso) (25).

Devido ao mecanismo replicativo deste tipo de virus, bem como a sua capacidade de integracdo nas
células hospedeiras, a aposta na utilizagdo de retrovirus como adjuvantes para terapia génica tem
crescido gradualmente, funcionando como veiculo terapéutico. Para isto ser possivel, sdo removidos
todos os genes que permitem que o retrovirus se replique e sdo substituidos por um gene de interesse

(normalmente um gene que esta ausente na célula especifica em estudo — o alvo) (24).

Em 1981 foi oficialmente reportado o primeiro caso de VIH, em Los Angeles, nos Estados Unidos da
América (EUA). Na altura, este acontecimento foi registado como sendo uma pneumonia, chamada de
pneumonia por Pneumocystis carinii, que atingia jovens homossexuais, saudaveis (26). O nimero de

homens jovens que adquiriam infecbes oportunistas pouco comuns e doencas malignas raras era
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elevado (27). A SIDA foi, assim, pela primeira vez definida em 1982. Nos dias de hoje, sabe-se que
foram descritos casos esporadicos de SIDA anteriores ao ano de 1970, no entanto, foi durante a década
de 1980 que a infe¢do se tornou um grave problema de salde publica, tendo-se propagado muito
rapidamente por todo o mundo. Em Portugal, o primeiro caso de VIH foi relatado somente em 1983
(26,28), sendo também nesse ano que o virus foi isolado e que a populacdo global tomou

conhecimento desta nova condicdo e preocupacdo sanitaria a nivel internacional (29).

Sé em 2008 é que se confirmou a origem deste virus — os chimpanzés selvagens na regido dos
Camardes, em Africa. Desde ha muito que se sabe que estes animais tém uma variante prépria do virus
da SIDA, designada Virus da Imunodeficiéncia Simia (VIS), embora, até ao momento, sé tivesse sido
detetada em primatas em cativeiro, desconhecendo-se a prevaléncia do virus em chimpanzés no seu
habitat natural (1). Apesar de ambos os virus (VIS e VIH) se agruparem numa Unica linhagem
filogenética dentro dos lentivirus, surpreendentemente, o VIS parecia ndo ser patogénico nos seus
hospedeiros naturais (chimpanzés), contrariamente ao que se observava com o VIH no Ser Humano
(27). Dos muitos lentivirus que foram identificados em primatas, o VIS, (Virus da Imunodeficiéncia
Simia de Chimpanzees) tem sido o de maior interesse devido a sua intima relacdo genética com o VIH-
1. Pensa-se que o virus primata possa ter sido transmitido aos seres humanos enquanto estes cagavam
chimpanzés para obterem carne para a sua alimentacdo, apds contacto com o sangue do animal

infetado (13,27).

Varios estudos sobre a SIDA apontam que o VIH, mais propriamente a variante 1 (VIH-1), esta presente
no Ser Humano desde, pelo menos, a década de 1950. Uma equipa de investigacdo, de Nova lorque,
liderada por David Ho, diretor do Aaron Diamond AIDS Research Center, analisou o plasma de um
homem, residente na Republica Democratica do Congo, em 1959. Esta amostra revelou a presenca de
anticorpos anti-VIH, levando a crer a presenca do virus no organismo do individuo em questdo.
Posteriormente, foi utilizada uma técnica extremamente sensivel, chamada rea¢do da polimerase em
cadeia (PCR - Polymerase Chain Reaction), com o objetivo de detetar e amplificar pequenas
quantidades de material genético do VIH na amostra. Conseguiram obter quatro pequenos

fragmentos, o que representa cerca de 15% do genoma completo do VIH-1 (30).

O VIH-1 compreende quatro linhagens distintas, resultando cada uma delas da transmissdo
independente entre espécies, designadas grupos M, N, O e P. Porém, importa referir que todos estes
grupos sao capazes de atacar e diminuir as células T CD4 e levar ao desenvolvimento de SIDA, diferindo
apenas na sua distribuicdo na populagdo humana, a nivel mundial. O primeiro grupo a ser descoberto
foi o grupo M e representa a forma pandémica do VIH-1, visto que foi esta variante que infetou milhdes

de pessoas e foi encontrada em praticamente todos os paises do mundo. O grupo O foi descoberto em
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1990 e representa menos de 1% das infecGes globais por VIH-1, sendo muito menos prevalente do que
o grupo M, estanto restrito a paises como Camardes, Gabdo e limitrofes. Em 1998, foi identificado o
grupo N, do qual, até 2011, sé tinham sido declarados 13 casos de infecdo, todos eles na regido dos
Camaroes. Por fim, entre os quatro, o grupo menos prevalente é o P, o qual foi descoberto em 2009,
numa mulher, que embora natural dos Camardes, residia em Franca (27). Todavia até ao momento sé

foram encontrados e registados dois casos com este tipo de virus VIH-1 (30,31).

A partir de estudos filogenéticos, concluiu-se que os grupos N e M do VIH-1 tiveram origem em
chimpanzés, estando ambos relacionados com os VIS, com habitat natural no sul dos Camardes.
Pensa-se que o grupo N seja origindrio das proximidades da Floresta Dja, no centro-sul do mesmo pais,
enguanto o grupo M surgiu préximo dos rios Boumba, Ngoko e Sangha, a sudeste. Quanto ao grupo P
e 0, os dados apontam para uma relagdo com VIS, na Africa Centro-Oeste, e origem em gorilas e/ou

chimpanzés (30).

Em 1985/1986, foi descoberto um segundo virus da SIDA, o VIH-2, por uma equipa luso-francesa,
liderada por Odette Ferreira (1925-2018), — farmacéutica, investigadora e professora catedratica na
Faculdade de Farmdcia da Universidade de Lisboa, — no Instituto Pasteur em Paris (32,33). Foram
observadas baixas taxas de transmissdo do VIH-2 e uma auséncia quase completa de transmissdo do
virus de mae para filho, sendo essa uma das razées apontadas para as baixas cargas virais do VIH-2,
quando comparado com individuos infetados com o VIH-1 (27). Como ja seria expectavel, a histéria
natural da infecdo pelo VIH-2 difere, consideravelmente, da histdria do VIH-1, uma vez que o VIH-2 é
derivado de um lentivirus primata muito diferente daquele que deu origem ao VIH-1. Segundo estudos
filogenéticos, acredita-se que o VIH-2 tenha tido origem no VISsmm (virus da imunodeficiéncia simia de
sooty mangabey monkeys), o que foi confirmado na Africa Ocidental, regido onde estes macacos s3do
frequentemente cagados, por humanos, dado serem considerados pragas agricolas. Verificou-se que
os individuos desta zona continham estirpes do VIH-2, cujas infecGes se assemelhavam bastante a

infecOes VISsmm circulantes nos primatas locais (30,31).

A semelhanca do VIH-1, as linhagens descobertas do VIH-2, até 2001, foram denominadas por grupos
de A a H, embora apenas dois grupos sejam considerados relevantes (o A, descoberto em toda a Africa
Ocidental, e o B, prevalente na Costa do Marfim). Todos os outros, devido a sua natureza pontual, sdo
considerados como representativos de transmissdes sem resultado infecioso. No entanto, em 2008, o
grupo F foi identificado num individuo, da zona da Serra Leoa, local onde ja tinha sido encontrada esta
variante, associada a contagens muito reduzidas de células T CD4 e cargas virais elevadas. Atualmente,
pouco se sabe acerca desta variante, permanecendo a incégnita se se encontra amplamente

distribuida na espécie humana ou n3do (30,31).
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1.3. Diferencas entre o VIH-1 e VIH-2

O VIH-1 e 0 VIH-2 sdo considerados dois virus diferentes, estimando-se que cerca de 55% do VIH-2 seja
geneticamente distinto do VIH-1. No entanto, apresentam algumas semelhanc¢as, nomeadamente a
nivel da estrutura base dos genes, modo de transmissdao, vias de replicacdo intracelular e
manifestacdes clinicas, jd que ambos os virus, na auséncia de tratamento farmacoldgico, levam, mais
cedo ou mais tarde, ao desenvolvimento de SIDA (34). Por outro lado, e devido ao facto de serem virus
dispares, existe a producdao de anticorpos diferentes, por parte do hospedeiro, tendo sido ja
desenvolvidos testes que permitem a distingcdo especifica destes anticorpos e, consequentemente, do

tipo de virus (35).

O VIH-1 é o tipo de virus mais predominante, uma vez que é o responsavel por cerca de 95% de todas
as infecdes, a nivel mundial, enquanto o VIH-2 é caraterizado por uma menor transmissibilidade e uma
menor probabilidade de progressdo para SIDA (35). O VIH-2 encontra-se, sobretudo, na zona da Africa
Ocidental, razdo pela qual é o menos prevalente, embora esteja a disseminar-se progressivamente

para outras regides do globo, como os EUA, a Europa ou a india (34,36).

Do ponto de vista clinico, o VIH-2 é menos infecioso e progride mais lentamente, quando comparado
com o VIH-1, levando a um menor nimero de mortes. Porém, quando ocorre a progressao da infecao,
com consequente desenvolvimento da doenca, ambas as estirpes demonstram progressao clinica
muito semelhante, embora no VIH-2 se verifiquem niveis mais baixos de carga viral e taxas mais lentas
de declinio de células T CD4 (37). Deste modo, parece haver uma resposta imunitaria mais competente,
contrariando a progressdo da doencga no caso do VIH-2, facto que sugere a existéncia de fatores imunes
gue sdo essenciais e que limitam a atividade viral (34,35). Os niveis médios de ativacdo imunitdria e as
cargas virais plasmaticas voltam a ser mais baixos no VIH-2. Por ultimo, no que concerne ao sistema
imunitario, as diferencas sdo significativas entre as duas infec¢bes, ja que desencadeiam diferentes
tipos de respostas. A nivel celular e inato, com o VIH-2, tende a existir uma maior diversidade de

fungBes e uma maior producgdo de interleucina (IL)-2, assim como respostas mais acentuadas (34).

O periodo assintomatico também varia consoante o tipo de virus. Em média, para o VIH-1 o periodo
sem sintomas é de 10 anos, enquanto para o VIH-2 esse periodo é de 30 anos, pelo que o segundo

demora mais tempo a apresentar manifestacGes clincias (36).

Assim, pelo anteriormente referido, o VIH-2 é menos patogénico que o VIH-1, facto que tem sido
justificado através de estudos imunolégicos que apontam possiveis modificacbes existentes nos
subconjuntos de células T e B como causas desta variacdo. Em 2019, foi demonstrado que a maturagdo
e os perfis de regulacdo das células T sdo semelhantes entre os individuos infetados por VIH,

independentemente do tipo de virus, embora individuos infetados pelo VIH-2 apresentem valores mais
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altos de células T CD8 e CD28. Por conseguinte, a menor carga viral e a menor ativacdo de células T
podera ser responsavel pela progressdao mais lenta da doencga, no caso do VIH-2. O mesmo estudo
refere ainda que o VIH-2 estd, também, associado a uma maior protecdo de células B virgens (células

B naive) (38).

E importante determinar-se a estirpe que infeta o individuo por condicionar a escolha do tratamento
farmacoldgico, pretendendo-se garantir que o tratamento antirretroviral e a vigilancia epidemioldgica
sejam o mais adequados possivel (39). O VIH-2 é intrinsecamente resistente a duas classes de
antirretrovirais: aos inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa (INNTR), como a nevirapina
e o efavirenz, e aos inibidores de fusdo/entrada. Para além do mais, nem todos os inibidores da
protease (IP) fornecem uma boa supressdo viral contra a estirpe em causa (34,35,37). Deste modo,
ndo estd tdo bem esclarecido como para o VIH-1, a melhor forma de se tratar o VIH-2, dependendo

bastante da resposta do proéprio infetado ao tratamento farmacoterapéutico (35).
1.4.  Estruturado VIH

O VIH-1 terd o principal enfoque ao longo deste trabalho, ndo sé por ser o mais prevalente, mas
também porque esse facto conduz a que seja aquele que estd mais estudado. Ainda assim, alguns

aspetos relativos ao VIH-2 serdo também abordados.

O VIH é constituido por duas cadeias simples de RNA (ARNcs), quinze tipos diferentes de proteinas
virais e algumas proteinas da célula hospedeira que o virus infetou, estando todas estas estruturas
envoltas e protegidas por uma membrana. O conjunto de todas estas moléculas tem o intuito de atacar
as células do sistema imunitario do individuo afetado, de modo a conseguirem, através da maquinaria
celular hospedeira, criar novas cdpias do virus e dissemina-lo pelo organismo humano (40,41). Cada
molécula do virus desempenha uma func¢do diferente ao longo de todo o processo viral, desde as
primeiras etapas da fixacdo viral até ao processo final de brotamento e disseminacado pelo hospedeiro.

(42)

O VIH é um virus esférico e, contrariamente ao que acontece com a maioria dos retrovirus, a sua
capside tem forma cénica (Figura 1.3), apresentando um didmetro de 40-60 nm na extremidade larga

e cerca de 20 nm na extremidade estreita (42).

Trata-se de um virus envelopado, ou seja, que contém uma camada externa denominada envelope, o
qual é composto por lipidos e proteinas. As glicoproteinas 120 (gp120) e 41 (gp41) sdo as mais
importantes no contexto da estrutura viral em causa: a glicoproteina mais externa — gp120 — é
responsavel pela ligacdo do virus as células hospedeiras e encontra-se conectada a gp41, que trespassa

o envelope viral. E através destas glicoproteinas que o VIH se consegue fixar no recetor CD4, nas células
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T, de forma a que haja o reconhecimento e a posterior infecdo. Na parte interna do envelope existe
uma outra camada, constituida pela proteina 17 (p17), conhecida por matriz viral A estrutura seguinte,
a capside viral, contém, para além do nucleo do virus, trés enzimas fundamentais para a replicagao do
VIH: a transcriptase reversa e as moléculas que constituem a integrase, assim como a protease (41,43).
A transcriptase reversa transforma o ARN viral em ADNc para ser integrado no ADN da célula infetada,
enguanto a integrase é responsdavel por essa integracao. A protease, também conhecida por peptidase
ou enzima proteolitica, é responsavel pela quebra das ligacdes peptidicas entre os aminoacidos das

proteinas (43).

Geralmente existe uma capside por virido, embora ja tenham sido detetados e documentados virides
com duas ou mais capsides (42). E também aqui que se encontra a proteina p24, um dos marcadores
da infecdo pelo VIH e que estd relacionado com o inicio dos sintomas da infecdo por VIH, dado que é
nessa altura que se verifica um aumento dos niveis de p24 no sangue e uma reducao de linfocitos T

CD4 (43,44).

A estrutura geral do VIH encontra-se na Figura 1.3.

PROTEINA DO
ENVELOPE gp120
PROTEINAS

MATRIZ p17
PROTEINA DO

ENVELOPE gp41

MEMBRANA RNA

LIPIDICA

PROTEASE TRANSCRIPTASE

REVERSA

CAPSIDEO p24

INTEGRASE

Figura 1.3: Estrutura do virus VIH (43).

1.4.1. Genoma do Virus da Imunodeficiéncia Humana

O ARN do VIH é composto por nove genes que contém todas as informaces necessarias para criar
novas particulas virais. Trés desses genes, as chamadas ORF, — Open Reading Frames (regiGes
codificantes) — constituem o genoma que é comum a todos os retrovirus e que fornecem as instrugdes
essenciais para se produzirem proteinas que formarao novas particulas virais:

e Gag —tal como explicado posteriormente, a correta clivagem da poliproteina Gag, ira produzir
trés proteinas finais (matriz (MA), capside (CA) e nucleocapside (NC)), igualmente designadas
por proteinas estruturais;

e Pol — codifica para as trés proteinas que possuem atividade enzimatica e sdo fundamentais

para a produgao e infe¢do do virus, bem como para a sua sobrevivéncia;
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e Env - codifica para as proteinas que vao formar a estrutura do envelope.

Existem retrovirus mais robustos, conhecidos por retrovirus complexos, que possuem genes

adicionais, designados por genes reguladores e auxiliares, tal como acontece com o VIH (41,42,45).

Deste modo, o VIH-1 e o VIH-2 apresentam genomas com cerca de 9,3 kb de comprimento, que
codificam para os genes auxiliares e reguladores, para além de Gag, Pol e Env (42). Assim, os outros
seis genes, conhecidos como Tat, Rev, Nef, Vif, Vpr e Vpu subdividem-se em auxiliares e reguladores,
e fornecem o cddigo primordial para a producao de proteinas que controlam a capacidade de infecdo
celular do VIH, a producdo de novas cépias do virus ou a libertagdo do virus das células infetadas (41).
Os genes auxiliares, compostos por Vif, Vpr e Vpu (no VIH-1) ou Vpx (no VIH-2), assumem importantes
funcBes no controlo da expressao génica do virus, transportando componentes virais para dentro da
célula hospedeira e modificando a resposta imune do individuo infetado (42). Relativamente aos genes
reguladores, destes fazem parte os Tat, Rev e Nef, cujo objetivo é regular a expressdo de
determinado(s) gene(s), podendo ser uma regulacdo positiva ou negativa. Para exemplificar, estes
genes podem regular a transcricdo de outros através da ligacdo dos seus produtos a determinados

sitios no ADN, geralmente a montante do gene-alvo (46).

A organizagdo do genoma do VIH-1 encontra-se representada na Figura 1.4. No total, existem, trés
qguadros de leitura e todos eles sdo utilizados, embora haja uma ampla sobreposi¢do entre os mesmos
(por exemplo, parte de Vpu no quadro 2 sobrepde-se a Env no quadro 3). As sequéncias Tat e Rev sdo

divididas, formando-se as sequéncias funcionais quando os transcritos sdo unidos (42).

Em ambas as extremidades, o genoma do ADN é ladeado por sequéncias LTR (long terminal repeat). O
promotor responsavel pela transcricdo dos genes virais encontra-se na regido 5' LTR e, seguindo a
leitura na direcdo de 5' para 3’, encontra-se o quadro de leitura do gene Gag que, tal como ja
mencionado, codifica para as proteinas da matriz (MA, p17), da capside (CA, p24), da nucleocapside
(NC, p7) e para uma proteina estabilizadora do acido nucleico. Imediatamente a seguir, aparece o
qguadro de leitura do gene Pol, que codifica para as enzimas protease (PR, p12), transcriptase reversa
(RT, p51), RNase H (p15) e integrase (IN, p32). Adjacente ao gene Pol, localiza-se a leitura do gene Env,
a partir da qual derivam as glicoproteinas do envelope: gp120 (proteina de superficie, SU) e gp41
(proteina transmembranar, TM). Quanto as proteinas regulatorias, Tat e Rev sdo cruciais para o inicio
da replicagdo do virus, enquanto as Nef, Vif, Vpr e Vpu tém impacto na replicagao viral, na libertagdo
do virus e na patogenicidade. Interessante referir que o VIH-2, em vez de codificar para Vpu codifica

para Vpx, sendo este parcialmente responsavel pela sua baixa patogenicidade (42,47).
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Figura 1.4. Esquema representativo da sequéncia gendomica do virus VIH (48).
1.5.  Replicagao Viral

A replicacdo viral corresponde ao processo de multiplicacdo do virus, cujo objetivo é formar inimeras
copias de si mesmo dentro das células infetadas, as particulas virais. Deste modo, as particulas virais
irdo infetar outras células do organismo hospedeiro, conseguindo o virus invadir o mesmo. Esta
replicacdo s6 ocorre dentro de células vivas, ja que o virus precisa da maquinaria celular hospedeira

para sobreviver, pois fora delas as particulas virais sdo metabolicamente inativas (42).

Em geral, o processo de replica¢do de virus pode ser dividido em sete passos (Figura 1.5):
i. Ligacdo de um virido a uma célula hospedeira;
ii. Entrada na célula;
iii. Transcricdo de genes virais em moléculas de ARN mensageiro (ARNm);
iv. Traducdo de ARNm virais em proteinas do virus;
v. Replicacdo do genoma;
vi. Montagem de proteinas e genomas em virides;

vii. Saida dos virides a partir da célula hospedeira.

Legenda:

1. Adesdo

2. Entrada

3. Transcrigdo Reversa

4. Transcrigdo

5. Traducdo

6. Replicacdo do Genoma
7. Montagem

8. Saida

Figura 1.5. Representagdo do ciclo replicativo do VIH. Adaptado de (42)
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1.5.1. Adesdo e Entrada na Célula Hospedeira

O VIH-1 tem capacidade de reconhecer o recetor CD4, recetor celular das células do organismo
hospedeiro (Figura 1.6) que existem em varios tipos de células, como nas células T helper e em alguns
macroéfagos (49). Assim, as principais células-alvo do VIH-1 sdo as células T CD4, ocorrendo a adesao

do virido quando um local especifico na gp120 reconhece um dominio exterior do CD4 (50).

plasma

; meambrane
chemokine
receptor

A reverse
ver, ]l_ transcription

complex

Figura 1.6. Adesdo e entrada do virus VIH na célula hospedeira (42).

Para além dessa ligagdo e para que possa haver reconhecimento completo e entrada do virido na célula
hospedeira, torna-se essencial que haja também uma ligagdo a um co-recetor na superficie da célula.
Estes co-recetores contém sete dominios transmembranares e sdo recetores de citocinas, designados
CCR e CXCR, sendo a interagdo co-recetor-citocina que controla a circulagdo de leucdcitos e a
diferenciacdo de células T, aquando das respostas imunes. No caso do VIH-1, as moléculas nas células

T que atuam como co-recetores sdao as CCR5 e as CXCR4. A maioria das particulas de VIH-1 usa co-

recetores CCR5 das células do hospedeiro e, por esse motivo, sdo conhecidas como estirpes virais R5.
Do mesmo modo, as estirpes CXCR4 sdo chamadas de X4 e, um terceiro grupo de estirpes que pode
usar qualquer um dos co-recetores, sejam ele CCR5 ou CXCR4, é designado por R5X4 (51). E importante
referir que as variantes R5 ndo tém capacidade para infetar as células T naive, mas todos os grupos de

estirpes, seja R5, X4 ou R5X4, conseguem infetar as células T de memoria. (42)

A fusdo das membranas do virido e da célula hospedeira decorre apenas apds a interacdo da gp120
com o recetor e com o co-recetor, de modo a que haja a libertagdo do conteldo do envelope do virido
no citoplasma. Sera nesta estrutura celular que se ira desenvolver o complexo de transcri¢do reversa,

gue contém as proteinas MA, Vpr, RT e IN, bem como o genoma do virus (52).
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Apds multiplas andlises, registou-se um facto interessante, individuos que tiveram multiplas
exposicoes ao virus, ainda assim, ndo foram infetados — situacdes relatadas, sobretudo, em europeus.
Nestes casos, chegou-se a conclusdo que existe uma mutac¢do, mais concretamente uma delecdo de
32 nucledtidos, no gene CCR5, sendo que os individuos homozigotas para essa mutacao ndo expressam

CCRS5 nas suas células, o que os torna altamente resistentes a infecdo pelo VIH-1 (52).
1.5.2. Transcrigcdo Reversa e Transporte para o Nucleo

Uma vez no citoplasma, o complexo que ira realizar o processo da transcricdo reversa, designado por
complexo de transcricdo reversa, associa-se rapidamente aos microtubulos. Este processo é
exclusivamente realizado pela transcriptase reversa retroviral, sendo esta enzima responsavel pela
conversdao da ARNcs em cadeia simples de ADN (ADNcs)) (53). A transcricdo reversa é iniciada pelo
ARNt"Y*3 e comeca na extremidade 3’-OH de um primer ARN, independentemente de se referir &
sintese da cadeia positiva (+) ou negativa (-) de ADN. O que varia, conforme o sinal da cadeia de ADN,
€ o primer a ser utilizado para a sintese: se se tratar de uma cadeia (-) ADN, o primer a ser utilizado
serd um ARNt ligado ao genoma; se se tratar de uma cadeia (+) ADN, o primer a ser utilizado sera um
fragmento de polipurina (PPT) no genoma do virus, que resulta da hidrdlise, na extremidade 3’, do ARN
do genoma viral, pela ribonuclease H (enzima que degrada, especificamente, o ARN que se encontra
em cadeias duplas de ARN-ADN, ficando uma ADNcs (a segunda fita de ADN serd, posteriormente,
formada pela ADN polimerase)). Durante este processo de formacdo de duas cadeias de ADN, cada
uma das fitas separa-se do seu molde e liga-se a outra extremidade do molde, através de
emparelhamento de bases. Deste processo ird resultar um provirus — cdpia de uma dupla cadeia de
ADN (ADNcd) a partir de ARNcs, formando o ADN viral — vulgarmente mais longo que o genoma do
ARN viral, uma vez que cada uma das extremidades tem uma sequéncia nomeada LTR, onde uma das

extremidades adquire a sequéncia U3 e a outra a sequéncia U5 (U3 — R — U5) (53,54).

De referir que, apesar da maioria dos provirus dos retrovirus serem inteiramente ADNcd, os do VIH
apresentam uma sequéncia curta de cadeia tripla, conhecida como central DNA flap, que tem uma
funcdo vital nas fases iniciais da infe¢ado pelo virus. Esta cadeia forma-se porque, ao mesmo tempo que
o primer PPT sintetiza em direcdo a extremidade 3' do genoma do virus, ha também um PPT central
gue atua como um segundo local de iniciacdo da sintese (+) de ADN. Quando estes se cruzam, a sintese

para, resultando dai a cadeia curta de ADN sobreposta (55).

A generalidade dos retrovirus sé consegue infetar produtivamente se houver rutura posterior das
membranas nucleares. Deste modo, apds o término do processo da transcricdo reversa, existe um
complexo, designado por complexo de pré-integracdo, PIC (pre-integration complex), que contém

proteinas do hospedeiro e proteinas do virus, que é transportado, ao longo dos microtubulos, até ao
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nucleo. Aqui, o PIC do VIH consegue, através de transporte pelo poro nuclear, invadir o nicleo intacto
de uma célula, como é exemplo, o nicleo de uma célula T ou de um macréfago (56). Segundo varias
evidéncias, caso a integracao do provirus ocorra em células especificas, exemplificado pela célula T
CD4 de memodria, podera ocorrer uma infecdo latente, isto é, o virus persiste no organismo humano,
apesar da terapéutica antirretroviral ainda assim encontra-se no estado de repouso, sem capacidade
para se replicar e produzir particulas virais (57,58). Assim, estas células especificas acabam por ser um
reservatorio de infecdo viral, permitindo a sobrevivéncia do virus, independentemente do individuo se
encontrar a fazer terapéutica antirretroviral ou ndo. Por outro lado, o indicio de uma infegao produtiva
poderd ocorrer caso a integracao do provirus ocorra noutro tipo de células, o que acontece em grande

parte dos casos.
1.5.3.  Expressdo Génica Precoce

Apds os fatores de transcricdo celular, como por exemplo o NF-kB (nuclear factor kappa B), se ligarem
as sequéncias promotoras e potenciadoras, a montante do gene, na regido U3 do LTR, é iniciada a
transcricdo. Assim, a transcricdo do genoma viral estd dependente da quantidade de NF-kB disponivel
na célula para se ligar ao promotor e iniciar o processo. Este ird acabar a jusante do LTR, com o sinal

de poliadenilacdo AATAAA na regido R e os transcritos poliadenilados na jungdo R — U5 (59,60).

Com base na técnica de analise molecular Northern blotting e apds muitos dos transcritos do genoma
serem processados, é possivel distinguir, nas células infetadas, trés tamanhos diferentes do transcrito,
0 que representa trés classes distintas, tendo em conta o comprimento do fragmento. (Figura 1.7). Os
transcritos primarios sdo multiplicados por splicing, principalmente no inicio da infegdo, e esses ARN

sdo traduzidos em proteinas Nef, Tat e Rev (42).

Aquando da descoberta a proteina Nef (negative regulatory factor), atribuiu-se esta designagao por se
pensar que ela exercia um efeito inibitério na replicagdo do VIH. Contudo, estudos posteriores,
revelaram que esta proteina tem uma fung¢do estimuladora da replicagdo. A Nef, nas células infetadas,
consegue alterar o percurso até ao endossoma, de forma a reduzir a expressdo de proteinas CD4 e
MHC (Major Histocompatibility Complex) de classe | e |l, na superficie celular. Assim, as células que se
encontram infetadas pelo VIH estdo protegidas da chamada vigilancia imunitaria e ndo sdo captadas
pelo sistema imunoldgico do individuo hospedeiro (61). Para além disso, a Nef, através de diversos

mecanismos, tem um papel central na prote¢do dos macréfagos contra a apoptose (62).

A proteina Tat (transactivator of transcription) apresenta um papel crucial, funcionando como um fator
potenciador da transcricdao, embora diferente do habitual, dado que n3do se liga ao ADN, mas sim ao
ARN. A Tat direciona-se para o nucleo, devido a um sinal de localizagado nuclear, onde se vai ligar a uma

sequéncia na extremidade 5' dos transcritos recém-formados do virus. Esta interacdo é conhecida
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como o elemento de resposta de transativacao, TAR (transactivation response). A este elemento, irdo
ligar-se, por sua vez, proteinas celulares, entre elas uma cinase que tem capacidade de fosforilar
componentes do complexo da ARN polimerase, com o objetivo de aumentar o processamento da

enzima ao longo do molde proviral (Figura 1.7) (63,64).

Por fim, a proteina Rev (Regulator of expression of virion proteins) tem um sinal de localiza¢do nuclear,
conseguindo alterar o processo de sintese proteica, passando de uma sintese precoce para uma sintese
tardia, por acumulac¢do desta proteina no nucleo da célula infetada. Para isso, liga-se ao elemento de

resposta Rev, RRE (Rev response element) no ARN do virus (Figura 1.7) (65).
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Figura 1.7. Fungdes da proteina Tat e Rev. Tat liga-se aos transcritos nascentes e ajuda a garantir a transcri¢éo de todo o

genoma. A proteina Rev liga-se ao RNA, auxiliando o transporte deste ao longo do citoplasma (42).
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1.5.4. Expressdo Génica Tardia

A traducdo das proteinas tardias encontra-se esquemarizada na Figura 1.8.
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Figura 1.8. Expressdo dos genes tardia do VIH-1. As proteinas Vpu e Env sdo traduzidos de RNAs unidos individualmente no
RER. As proteinas restantes sdo traduzidas em ribossomos livres: Vif e Vpr de RNAs unidos por um unico splicing e Gag e

Gag-Pol de RNAs de comprimento de genoma (42).

As proteinas virais (Vif, Vpr, Vpu e Env) sdo traduzidas a partir de transcritos em splicing Gnico. No
reticulo endoplasmatico rugoso (RER), onde comega a glicosilagdo, o gene Env e Vpu séo traduzidos a
partir de ARNm modificados. A proteina Vpu produzida ird permanecer no RER, contrariamente a Env,
gue sera transportada para o complexo de Golgi e, posteriormente, clivada, por uma protease
hospedeira, — uma furina — localizada nesta estrutura celular. Antes das moléculas serem clivadas, ird
ocorrer a formagdo de trimeros de Env para formar as proteinas do envelope, SU (gp120) e TM (gp41),
de tal modo que estes dois produtos vdo estar em constante associacdo até ocorrer posterior
glicosilagdo e, consecutivo transporte até a membrana plasmatica, onde vao ser expressas. Ja a Vpu é
uma proteina que esta associada a membrana e é fundamental para o brotamento eficiente do virido

da membrana plasmatica (46).

Quanto aos genes Gag e Pol, dardo origem a poliproteinas Gag e Gag-Pol, miristiladas nos terminais
N, a partir da traducdo de ARNm gendmicos virais. Os retrovirus carecem de maiores quantidades de
proteinas Gag do que Pol, tanto que estes virus tiveram que adquirir mecanismos especificos para
sintetizar a quantidade necessdria de cada uma das proteinas. Desta forma, o mecanismo desenvolvido
por esta classe de virus apelida-se de mecanismo de mudanca de leitura ribossomal (ribosomal
frameshifting mechanism), porque Gal e Pol estdo em quadros de leitura diferentes e, assim,
aproximadamente 95% dos ribossomas terminam a tradugdo apds a sintese da proteina Gag, enquanto
os outros ribossomas (5%) continuam a tradugdo para sintetizar proteina Gag-Pol. Este mecanismo

distinto é possivel, no caso de sintese da proteina Gag-Pol, devido a mudanca do quadro de leitura de
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fase 1 para fase 3, por reconhecimento da sequéncia UUUUUUA na juncdo dos dominios NC e p1 da

Gag, na estrutura antes da juncdo gag-pol (42).

Assim, uma proteina Gag é composta por trés dominios: MA (matriz), CA (cdpside) e NC
(nucleocapside), que irdo originar, respetivamente a matriz, a capside e o componente proteico da
nucleocapside; e uma proteina Gag-Pol é composta por sete dominios: MA (matriz), CA (cdpside), NC
(nucleocapside), PR (protease), RT (transcriptase reversa), Ribonuclease H e IN (integrase),
correspondendo as enzimas do virido (Figura 1.9) (46).

57 PBS 3r

cap [Rlus| gag | pol | env uglr|a,
MA CA NC PR RT RH IN su ™

Figura 1.9. Organizag¢do do genoma e produtos do gene (42).

1.5.5. Montagem e Libertacdo dos Virides

Os terminais N das proteinas Gag e Gag-Pol, através dos grupos miristil, ficam ancorados a membrana
plasmatica, sendo esta ligagdo estabilizada através de interagOes eletrostdticas entre cargas positivas
nos dominios MA e grupos fosfato carregados negativamente na membrana. Para além disto, os
dominios MA tém, também, capacidade para se ligarem as caudas citoplasmaticas das proteinas TM

(gp41) na membrana, expressas pelo gene Env (46).

Quanto a fungdo dos dominios NC, quer da proteina Gag quer da proteina Gag-Pol, passa pela ligacdo
das poliproteinas ao ARN do virus, contribuindo para a formac¢do do dimero do genoma. Deste modo,
as proteinas ligam-se primeiro a um sinal de empacotamento proximo da extremidade 5' de cada
molécula de ARN e um ARNt liga-se ao PBS (Primer binding site), de tal forma que o ARN fica envolvido
por muitas copias de Gag e algumas cépias de Gag-Pol. Quanto ao virido, ainda imaturo, adquire o seu
respetivo envelope por rompimento da superficie da célula infetada e, nesta fase, as vdrias cdpias de
Gag e Gag-Pol sdo organizadas, de modo a que os terminais N fiquem virados para fora e os terminais
C fiquem virados para dentro. Apds o término deste processo, intervém a protease do virus, que vai

clivar as poliproteinas Gag e Gag-Pol, dando origem aos respetivos componentes (Figura 1.10) (42).
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Figura 1.10. Fases iniciais da montagem dos retrovirus. Duas copias do genoma associam-se com ARNt celulares e com as
proteinas Gag e Gag-Pol. Os dominios Gag e Gag-Pol sdo indicados na inserg¢do. A ordem dos dominios Gag MA — CA - NC é

a mesma ordem encontrada em proteinas do virido, do exterior para interior (42).

Salienta-se, ainda, que algumas moléculas da proteina Vif sdo incorporadas nos virides, garantindo que
ndo ha a incorporagdo de outras proteinas, como as da familia APOBEC (apolipoprotein B-editing
catalitic polypeptide), nos virides, uma vez que interferem com a replicagdo viral na proxima célula.
Caso exista uma mutacdo ao nivel de Vif, podera acontecer que essas enzimas sejam incorporadas
(contrariamente ao que se deveria suceder) podendo induzir, na altura do processo da transcricdo
reversa, mutacdes, eventulmente letais para o virus, comprometendo a sua viabilidade. Assim, através
da ligacdo as proteinas APOBEC, bem como da indu¢do da sua respetiva degradacao, a Vif garante e
evita que haja incorporacdo destes compostos nos virides, assegurando a sobrevivéncia da célula

hospedeira, e consequentemente, a sobrevivéncia do virus (42).
1.6.  Variabilidade do VIH-1

O VIH é um virus com uma variabilidade particular, devido a ndo existir um mecanismo de verificacdo
e reparacdo de erros por parte da transcriptase reversa, durante o processo de replicacdo, associado
a sua elevada taxa de producdo aquando da infegdo in vivo. Estes factos, contribuem fortemente para
a criagdo continua de novas variantes virais, vdrios grupos e subgrupos, em virtude do seu largo
numero de mutagbes, provocadas por falhas nesta enzima. A taxa de alteragGes de nucledtidos
introduzidas pela transcriptase reversa, por ciclo de replicacdo, é de aproximadamente 10 por
nucledtido, o que equivale a uma substituicdo de um nucledtido por genoma, durante somente um
Unico ciclo de replicacdo. E preciso ter, ainda, em consideragdo que podem ocorrer inser¢des, delecdes
e duplicagdes, as quais vdo também contribuir para a heterogeneidade genética do virus (42,66,67). A
variabilidade do VIH-1 manifesta-se a diferentes niveis como por exemplo dos antigénios, das células

hospedeiras e da resisténcia aos medicamentos antirretrovirais (42).
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Em relagdo aos antigénios do VIH-1, estes apresentam um elevado grau de variabilidade, sobretudo
devido ao facto de a gp120, uma proteina de superficie, ser uma das mais variaveis. Existem cinco
dominios que sdo mais modificaveis do que os outros, os polimorfismos gp120. Pensa-se que esta
variabilidade excecionalmente elevada se deva a pressao evolutiva exercida pela resposta imune do
hospedeiro. Para além desta glicoproteina, a proteina Nef também é altamente varidvel, embora nao

esteja associada a superficie do virido (42,67).

E conhecido que a transmiss3do do VIH-1 para um novo hospedeiro estd quase sempre associada as
estirpes R5, que predominam sobretudo durante as fases aguda (fase 1) e assintomatica (fase 2) da
infecdo. Perante isto e de acordo com o processo de desenvolvimento para ocorréncia da SIDA, em

cerca de 50% dos individuos infetados as suas estirpes R5 evoluem para estirpes X4 e/ou R5X4 (42,67).

Relativamente a resisténcia a terapéutica farmacolégica, sabe-se que, durante o tratamento, a
presenca de medicamentos antirretrovirais no organismo hospedeiro infetado, associada a uma
extensa taxa de mutacdo viral, exercem uma pressao evolutiva sobre o virus, de tal modo que podem

surgir, de forma bastante rapida, variantes resistentes a estes medicamentos (42,67).

Subinha-se também a recombinacdo genética, outra estratégia importante utilizada pelo VIH para
gerar ainda maior diversidade genética, contribuindo fortemente e uma vez mais para a resisténcia
multipla a diferentes medicamentos antirretrovirais. A recombinacdo pode originar mutacbes
resistentes a farmacos para controlo da infe¢cdo por VIH-1, potenciando um aumento da resisténcia a
um farmaco especifico ou a criagdo de variantes multirresistentes, isto é, a resisténcia a multiplos
farmacos. Esta recombinag¢do pode originar mutagdes que compensam uma perda na capacidade
replicativa, na sequéncia de alteragGes anteriores, e originar estirpes virais mais aptas, adquirindo

resisténcia as principais classes de inibidores do VIH-1 (67).
1.6.1. Tropismo Celular do VIH

O tropismo viral representa a capacidade que um virus especifico tem de infetar determinado tipo de
tecido ou célula. Deste modo, é estabelecido consoante o tipo de célula dentro da qual o VIH se pode
replicar, dependendo da presencga de recetores particulares na membrana das células hospedeiras, os
quais interagem exclusivamente com proteinas virais, conhecidas como antirrecetores, possibilitando,

assim, a entrada do virus no citoplasma da célula em causa (68).

Ainteracdo da gp120 com os dois principais co-recetores presentes na superficie da célula-alvo, CCR5
e CXCR4, é o fator crucial do tropismo, resultante da replicagcdo do VIH-1. A Tabela 1.1 ilustra os co-

recetores presentes nas varias células (69).

26



Tabela 1.1. Co-recetores de superficie especificos para determinada célula. Adaptado de (69)

Célula ‘ Co-recetor de superficie presente
Cel. T CD4+ (principalmente) CXCR4 (tipicamente)
Linfécitos primarios CXCR4 e CCR5
Mondcitos CXCR4
Macroéfagos CCR5

Existem dois tipos de tropismo, o "tropismo T", onde as células X4 infetam sobretudo células T CD4, e
o "tropismo M", no qual as células R5 se replicam, de preferéncia, em macréfagos. Quanto aos
linfécitos primarios, estes representam as células que estdo mais predispostas a serem invadidas pelo
virus, uma vez que expressam tanto o CCR5 como o CXCR4, associado ao facto de qualquer célula viral

conseguir infetar células isoladas do sangue periférico do hospedeiro (69).

Como ja mencionado, o recetor principal para a ligacdo do VIH-1 é designado CD4, sendo este expresso
em niveis elevados, exclusivamente, nas células T, motivo pelo qual sdo estas células o alvo central
deste virus (70). E precisamente nestas células (naive ou de memdria), em repouso, que se verificam
extensas taxas de replicagdo viral, sendo este processo determinante na fase aguda. Alguns autores
defendem até que a invasdo a este tipo celular acontece somente quando as células-alvo transitam de
um estado ativo para um estado de repouso, possibilitando, assim, a permanéncia do virus no

organismo hospedeiro durante muitos anos (71).

Até ao momento, foram identificados dois tipos de reservatdrios celulares dentro deste grupo, as
células T CD4, latentemente infetadas em individuos com terapéutica farmacoldgica altamente ativa a
HAART (highly active antiretroviral therapy), sendo a persisténcia viral garantida por dois mecanismos
diferentes. O primeiro “grupo reservatério”, diz respeito a infecdo de células Tem (central memory T-
cells), representando o maior conjunto de doentes com carga viral suprimida por HAART e o segundo,
células Trm (transitional memory T-cells), constituido, maioritariamente, por doentes com baixas
contagens de linfocitos T CD4. O reservatorio Tewm apresenta uma multiplicagdo celular muito baixa,
sobrevivendo durante anos enquanto o Trv, onde é encontrado preferencialmente o ADN proviral
(ADNCc), é assegurado por uma maior taxa de proliferagdo homeostatica, mediada pela interleucina-7,

contribuindo para uma boa estabilidade deste reservatério (71).

Os mondcitos e os macréfagos, para além de apresentarem as caracteristicas necessarias para a
entrada do virus, possuem um papel fulcral na infe¢do e propagacao do VIH e ndo sdo tao suscetiveis
a terapéutica antirretroviral como as células T, contribuindo para a permanéncia do virus no organismo

hospedeiro (72,73).
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Os mondcitos em circulagdo ao migrarem para os tecidos, diferenciam-se em macréfagos. Quando
infetados, os mondcitos registam uma maior taxa de transcricdo e evolu¢do do VIH-1, quando
comparados as células T em repouso, sendo os macroéfagos relevantes para transmissao e progressao
da infegdo viral na fase aguda e crdnica (74). Exemplo disto sdo os mondcitos, que quando invadidos
pelo VIH tém capacidade para atravessar a barreira hematoencefalica, o que permite ao virus chegar
ao cérebro mediante um processo denominado como “Cavalo de Trdia”, uma vez que a diferenciacao

dos monécitos em macréfagos ocorre ja no tecido nervoso (75).

Relativamente aos macréfagos, o virus dentro destas células existe na forma de VCC (virus-containing
compartments), onde se acumulam as particulas virais, com o objetivo de tornar este tipo de células
imunitarias resistentes a infecdo. Os macréfagos, por sua vez, sdo capazes de transmitir, por contacto
direto, a infecdo as células T através de sinapses viroldgicas, representando, desta forma, veiculos

importantes na disseminacdo viral (76,77).

As células dendriticas, a semelhanca dos macréfagos, sdo, também, resistentes a infecdo do virus e
contribuem, de forma idéntica, para a disseminacdo viral, no organismo do individuo, através de
sinapses infeciosas com as células T. A entrada do virus nestas células, da-se, essencialmente, por
endocitose, visto que os niveis de CD4 e CCR5 sdo baixos e ndo permitem uma fusdo eficaz. No entanto,
este tipo de entrada apresenta uma caracteristica negativa para o virus e positiva para o organismo
hospedeiro, o facto de ndao permitir uma infe¢cdo produtiva, uma vez que esta sé acontece quando a

entrada ocorre pelo processo de fusdo (78,79).

As células T CD4 sdo, sem duvida, o reservatério celular do VIH mais importante e mais estudado,
embora, ndo seja o Unico, existindo outras células como possiveis reservatorios virais (80,81).
Considera-se reservatério viral qualquer tipo de célula ou local anatdmico, onde o virus é capaz
de se replicar, acumular e permanecer de forma estavel, com o objetivo de assegurar a continuidade
da infecdo, e integrando-se no genoma das células hospedeiras. Deste modo, o VIH utiliza, logo desde
o inicio da infecdo, estes reservatdrios para escapar, fugir e confundir o sistema imunitario do
organismo hospedeiro e o tratamento antirretroviral, permitindo a persisténcia viral durante HAART

(82).

Posto isto, existem diversos locais anatdmicos que atuam como reservatdrios de replicagdo viral do
VIH, incluindo os sistemas genital, linféide, nervoso central e respiratdrio, assim como o figado, o rim,

as células progenitoras hematopoiéticas e o timo.
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1.6.2. Implicacdes da Variabilidade do VIH-1

Varias sdo as implica¢Ges da elevada taxa de mutagdo e, consequentemente, da elevada variabilidade
do VIH, principalmente ao nivel dos testes de diagndstico, do desenvolvimento de fdrmacos

antirretrovirais e da descoberta de uma vacina.

Neste sentido, mudancas subtis na estrutura antigénica de algumas variantes do VIH-1 podem afetar
a sensibilidade aos testes de diagndstico, inclusive testes de confirmagdo como o western blot, motivo
pelo qual é necessaria uma vigilancia continua e regular, de modo a garantir que os testes sdo seguros
e vidveis. Apds o desenvolvimento e comercializagdo de um teste, ainda que este seja bastante
inovador, é essencial realizar uma monitorizacdo continua e apertada para avaliar a eficiéncia das
sondas e/ou dos primers utilizados. S6 com este procedimento é assegurado um diagndstico valido
(83). Exemplificando, quando surgiram os primeiros testes, vdrios estudos relataram que estes nao
eram capazes de detetar ou quantificavam incorretamente o ARN viral no plasma de utentes infetados

com variantes ndo-subtipo B do VIH-1 (84).

Relativamente a terapéutica antirretroviral, os dados indicam que tanto o VIH-1 como o VIH-2 sdo
naturalmente resistentes a INNTR (85). Segundo varios estudos, dentro do grupo M, parecem existir,
também, variacGes na suscetibilidade aos medicamentos, sendo o subtipo F menos suscetivel aos
INNTR e o subtipo G menos suscetivel aos IP (86,87). Para além disso, tém sido relatadas variantes
naturais em doentes VIH-positivo, com estirpes do subtipo ndo B, sem tratamento prévio, que
apresentam muitas mutag¢des de aminodacidos associadas a resisténcia secundaria de IP, embora, ainda

pouco seja conhecido sobre as consequéncias bioldgicas deste acontecimento (88).

Em relagdo a descoberta e desenvolvimento de uma vacina contra o VIH, os principais obstaculos
focam-se, sobretudo, na estrutura complexa, ciclo viral e elevada taxa de mutagdo deste virus. Uma
das grandes adversidades inerentes a todo o processo de desenvolvimento da vacina passa pela
habilidade do virus para conseguir escapar, com bastante frequéncia e muito facilmente, ao sistema

imunitario (88).

Algumas caracteristicas Unicas e particulares do proéprio VIH dao-lhe a capacidade e oportunidade de
escapar aos anticorpos, produzidos por células B, por meio de uma técnica de camuflagem, onde
residuos glicosilados escondem o local de ligacdo entre o recetor e o co-recetor no envelope viral,
permitindo a ligagdo e fusdo do virus a membrana da célula. Quanto a gp120, a sua versatilidade
conformacional, pode baixar a exposicdo dos locais de ligacdo ao recetor do sistema imunitdrio,

formando, assim, uma pseudobarreira aos anticorpos (89,90).
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Aintegracdo do material genético do VIH-1 no genoma do hospedeiro, sob a forma latente de provirus,
nao possibilita uma expressao relevante de produtos proteicos virais, permitindo que este virus escape
ao sistema imunitario do individuo infetado, ndo havendo o reconhecimento do agente patogénico

(91).

Por fim, o desenvolvimento de uma vacina eficaz tem sido impedido pela acelerada e agil renovagao
dos virides plasmaticos, juntamente com a elevada taxa de erro da transcriptase reversa, o que
favorece a selecdo de determinadas formas mutdveis, devido a criacgdo de uma ampla gama de
variantes com capacidade de confundir o sistema imune do hospedeiro, permitindo a fuga as respostas

humorais e celulares (92,93).
1.7. Progressdo da Infecdo até a Doencga

Ainfecdo pelo VIH é considerada uma infegdo crénica, dado que o hospedeiro infetado nao é capaz de

destruir e eliminar o agente patogénico do seu organismo.

Apds a exposicdo ao VIH, e caso ocorra uma infe¢do posterior, a sua evolugdo passa por trés etapas
sequenciais: a fase inicial, também conhecida por fase primaria ou fase aguda; a fase assintomatica ou
fase de laténcia clinica/crdnica; e a fase sintomatica, correspondente ao desenvolvimento da SIDA

(Figura 1.11) (48,94).
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Figura 1.11. Evolugdo da infec¢do, ndo tratada, por VIH e mudangas apds a terapia instituigdo da terapéutica antirretroviral.
Na infecgdo por VIH ndo tratada, a contagem sanguinea de células T CD4 diminui progressivamente ao longo do curso da
infecgdo (48).

O virus tem a capacidade de se replicar ativamente durantes todas as fases referidas, inclusive na fase
assintomatica, onde a infecdo persiste apesar das respostas imunoldgicas do hospedeiro contra o virus.
Sdo estas respostas do hospedeiro que controlam a replicagdo do virus ja que, pouco tempo depois de
uma pessoa ser infetada pelo VIH, hd um grande aumento da virémia, concentrag¢do do virus no sangue

(Figura 1.11) (42,95). Quando ocorre a infecdo por VIH, os niveis de transcricdo de varios genes
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celulares sdo ajustados ao longo das diferentes fases da infecdo, com o objetivo de causar apoptose
das diversas células infetadas e, deste modo, haver disseminac¢do das particulas virais, permitindo a

propagacdo do virus ao longo do organismo hospedeiro (48).

A fase aguda, ou primaria, compreende ao periodo entre a ocorréncia da infecdo inicial e a altura em
qgue se dd o desenvolvimento da resposta imunoldgica. Tem a duragdo maxima de quatro semanas
(média entre 2-3 semanas) e é aqui que se verificam niveis consideravelmente elevados de virémia e
em que se registam os primeiros sinais, em larga escala, de células T CD4 infetadas no sangue e nos
nodulos linfaticos (48,94,96). Quando ocorre a virémia, a infecdo evolui para um quadro clinico com
sintomas bastante idénticos aos da gripe, podendo manifestar-se através de febre, letargia, mal-estar
geral, mialgias, diarreia, vomitos, cefaleias, faringite, linfoadenopatias, rash maculopapular, entre
outros (42,97). Para além destas manifestacgdes, é nesta fase que se verifica, também, uma acentuada
replicacdo viral (com valores de virémia até 108 copias de ARN/mL de plasma), o que leva a indugdo
de citocinas pré-inflamatdrias, disseminacdo visceral e pelos tecidos linféides, diminuicdo acentuada

dos linfocitos T CD4 e auséncia de resposta imunoldgica por parte do hospedeiro (48,96,98).

Segue-se, entdo, a fase assintomatica (crénica ou de laténcia clinica), fase em que o individuo esta
infetado com o VIH, mas ndo desenvolve sintomas da doenca (SIDA) (99), cuja duragdo pode ser
bastante variavel, ja que, por um lado existem individuos, denominados de rapid progressors, que em
apenas um ano ap6s a infecdo primaria, desenvolvem linfopenias T CD4 extremas, associadas a
infe¢Oes oportunistas graves; e por outro registam-se pessoas, intituladas long-term nonprogressors
(LTNPs), que permanecem assintomaticos durante, pelo menos, oito anos (100). A duracgdo esta, por
isso, dependente das carateristicas inter e intraindividuais, bem como das caracteristicas do préprio
virus que infeta o individuo. Nesta fase, verifica-se a recuperacdo clinica, com reducdo da replicacdo
viral e, consequente desenvolvimento da resposta imunitdria hospedeira. Ocorre, ainda, a
seroconversao, ou seja, a producdo de anticorpos séricos especificos em resposta ao agente infecioso,
0s quais permanecerdo no organismo durante toda a vida (42,101). De uma forma geral, regista-se um
ligeiro e gradual aumento da virémia, com reduzidas cargas virais devido a forte resposta imunoldgica
do hospedeiro, e uma diminuicdo lenta dos niveis de células T CD4, em virtude dos niveis
constantemente elevados de infecdo destas células. Deste modo, pode considerar-se que é nesta
etapa que se atinge um equilibrio entre a replica¢do viral e a resposta imunitaria do hospedeiro (48,96—
98). O declinio progressivo das células T CD4 acaba por desencadear uma situagao de imunodeficiéncia
e consequente aparecimento de infe¢des oportunistas de variados microrganismos como

Pneumocystis jirovecii, micobactérias, citomegalovirus, Toxoplasma gondii, entre outros (48).
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De reforcar que a virémia é constante e, apds ser atingido um valor basal, pode ser preditiva
relativamente a evolugdo da infecdo, persistindo durante todo o curso da doenga, embora com
amplitudes varidveis (96). Varios fatores poderdo estar na origem deste processo: i) as células infetadas
e mortas pela infecdo por VIH, nomeadamente as células T CD4 e os macrofagos; ii) a capacidade do
virus para ficar na forma latente, o que permite que este esteja protegido do ataque do sistema
imunitario do hospedeiro e permaneca no seu organismo; iii) a producdo de novas variantes
antigénicas a medida que a infecdo progride, as quais podem nao ser reconhecidas pelos anticorpos ja

produzidos pelo individuo, voltando o virus a conseguir escapar ao sistema imunitario (42).

Por ultimo, a fase sintomatica, a qual podera durar alguns meses ou varios anos, caraterizando-se por
uma nova e intensa replicacdo viral, bem como pela diminuicdo da resposta imune, devido a
diminuicdo gradual dos linfécitos T CD4, o que favorece o aparecimento de neoplasias e infecdes
oportunistas de gravidade crescente e, por vezes, potencialmente letais (96,102). Verifica-se, desta
forma, uma imunodeficiéncia grave resultando em incapacidade, por parte do hospedeiro, de
controlar a infecdo e a proliferacdo de agentes infeciosos, acabando por levar a morte de cerca de 95%

dos doentes ndo tratados (48).

Assim sendo, a concentracdo sanguinea de células T CD4 diminui continuamente, a medida que a
infecdo ganha maior expressao, embora o organismo seja capaz de tolerar o ataque do virus nas fases
iniciais, através da rapida substituicdo das células destruidas e infetadas. Todavia, em determinado
momento atinge-se um acentuado nivel de virémia, acabando por haver supremacia viral e o

consequente desenvolvimento da SIDA (42).

Relativamente as infe¢des causadas pelo VIH-2 e por comparagao com o VIH-1, estas apresentam um
periodo assintomatico mais longo, uma progressao mais lenta da doenga e taxas mais baixas de

transmissao (42).
1.8.  Marcadores Sanguineos da Infecdo

Os testes utilizados para o diagndstico da infe¢do por VIH detetam as proteinas, o genoma viral (ARN
e provirus) e os anticorpos formados em resposta a infe¢do pelo agente patogénico, sendo estes

considerados os marcadores da infegdo virica (68,103).

Na corrente sanguinea, os marcadores virais sdo detetados pela seguinte ordem cronoldgica: o
primeiro marcador a ser detetado é o ARN viral, em seguida a p24 e, por fim, com a progressado da
infecdo, é possivel detetar os anticorpos, IgM e IgG, produzidos pelo organismo hospedeiro contra o

virus. A Figura 1.12 traduz o cendrio caracteristico dos individuos infetados, ou seja, quando surgem,
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no sangue, os quatro marcadores bioldgicos da infecdo viral. De ressalvar que apds o aparecimento

dos anticorpos verifica-se uma reducdo da quantidade de ARN e de p24 circulantes (68,103).

Concentracao dos
marcadores no plasma

19G Total

1 2 3 4 5 6 12 16
Semanas de infeccao

Figura 1.12. Marcadores da infegdo pelo VIH na corrente sanguinea de acordo com o periodo em que surgem, seu

desaparecimento ou manutengdo ao longo do tempo (68,103).

Um sistema, recente, de determinacdo do estadio da infecdo pelo VIH foi proposto por Fiebig et al.
(2003), permitindo executar previsdes da duragdo de cada uma das fases, com base na reatividade dos

diferentes ensaios de diagndstico, o que possibilita a implementagdo de fluxogramas de diagndstico

mais fidedignos. (104)
1.8.1. Classificacdo de Fiebig: Sistema de Estadiamento da Infecdo

Com o objetivo de dominar e aperfeicoar fluxogramas de diagndstico, Fiebig et al. (2003) propuseram
um sistema de estadiamento laboratorial da infecdo recente pelo VIH-1, o qual inclui previsGes da
duracdo de cada fase, com base no padrao de reatividade de diferentes ensaios, nomeadamente ARN

viral, antigénio p24, testes de terceira geracao e Western Blot (103).

Desde a sua criagdo, o Sistema de Estadiamento de Fiebig tem sido usado como a principal forma de
classificar a infecdo recente pelo VIH em seis estadios sequenciais com base nos padrdes de resultado
do teste de VIH em individuos recém-diagnosticados, ja que é atribuido um estadio a infecdo por cada
novo marcador que surge em circulacdo, fazendo com que a reatividade dos diferentes tipos de ensaios

para a detecdo do VIH seja sequencialmente progressiva (103,104).

Esse sistema classifica as fases iniciais da infe¢do e possibilita saber qual o teste ou fluxograma mais

indicado para realizar o diagndstico, tendo em conta diferentes situaces (Tabela 1.2) (103,105).

Tabela 1.2. Classificagdo de Fiebig para Estagiamento Laboratorial da Infe¢do pelo VIH. Adaptado de (105)

Estadio Marcador Duragdo em dias (IC 95%)
RNA | Agp24 | IE(3Ag) | WB Individual S
0 - - - - 10(7-21) 10
| * : : - 7 (5-10) 17
Il + + _ _ 5 2
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Estadio Marcador Duragao em dias (IC 95%)
RNA | Agp24 | IE(3Ag) | WB Individual SR

1 + + + - 3(2-5) 25
\} + +/- + Ind 6 (4-8) 31
\Y + +/- + +(-p31c) 70 (40-122) 101
W + +/- + +(+p31c) S/ limite S/ limite

Cada um dos estadios apresenta como caracterisitcas (Figura 1.13.) (103,105,106):

= Estadio O (ou periodo de eclipse) — tem a duragdo média de dez dias (desde a infecdo até a

primeira detecdo de ARN viral) e carateriza-se pela auséncia de marcadores virais nas amostras
de sangue;

= Estadio | — dura cerca de cinco a sete dias e é onde se deteta ARN viral nas amostras
sanguineas, sem nenhum outro ensaio laboratorial positivo;

= Estadio Il — os testes para ARN viral e antigénio p24 sdo positivos, mas os anticorpos estao
ausentes, dando este imunoensaio negativo. A duracdo desse estadio é de quatro a cinco dias;

= Estadio lll — representa o estadio mais curto (cerca de trés dias) e é possivel detetar ARN viral,
antigénio p24 e imunoensaio de terceira geracao, sensiveis a dete¢do de IgM anti-VIH, porém
o Western Blot nao mostra bandas especificas do VIH-1;

= Estadio |V — idéntico ao estadio Ill, mas com padrdo indeterminado no Western Blot, ou seja,
a presenca de bandas especificas de VIH-1, mas que, ainda assim ndo preenchem os critérios
de interpretacdo de Western Blot positivo, sendo definido pela presenca de duas das trés
bandas seguintes: p24, gp41 ou gp120/160;

= Estadio V — representa o estadio mais longo, dado que o tempo médio de aparecimento da
p31 é de aproximadamente de setenta dias. E um estadio Idéntico ao estadio Ill, mas ja
apresenta um padrdo positivo de Western Blot, exceto pela auséncia de reatividade da
proteina p31 (proteina Pol).

= Estadio VI — ja apresenta um padrdo de reatividade concluido, ou seja, idéntico ao estadio lll
e, agora, o Western Blot estd completo, incluindo a banda p31. A duracdo desse estadio ndo é
definida, sendo que, através da exploracdo de certas caracteristicas dos anticorpos anti-VIH,

pode subdividir-se em dois periodos de infe¢do: recente e crdnica.
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Figura 1.13. Estadios da infe¢do recente pelo VIH-1. A andlise de amostras de individuos recentemente infetados pelo virus
revelou que as primeiras semanas apos a infe¢do podem ser divididas em estadios com base no padrdo de reatividade de

diferentes ensaios laboratoriais (106).

De notar que os testes de quarta geragdo, bem como os testes rapidos ndo foram incluidos nesta
classificacdo, todavia estudos posteriores e mais recentes tém demonstrado que os testes de quarta
geracdo conseguem detetar amostras do estadio Il ou lll e os testes rapidos, que utilizam apenas

amostras sanguineas, detetam amostras no estadio I, Ill ou IV, dependendo do fabricante (103,105).

Contudo, existem limita¢des associadas a esta classificacdo, umas mais relevantes que outras. Por um
lado, os individuos infetados, geralmente, so realizam o diagndstico apds a fase de seroconversao, o
gue acaba por limitar o uso desta classificagdo devido ao curto periodo entre os estadios | a IV. Por
outro lado existem também alguns casos, apesar de raros, onde a seroconversdo tem um periodo
bastante prolongado, podendo durar entre trés e seis meses. Para além deste aspeto, é muito
importante salientar que para a recolha de dados, com a inten¢do de se chegar a este modelo, foram
utilizadas amostras de individuos dadores de plasma infetados que estavam perfeitamente
controlados, sem quaisquer manifesta¢gdes da doenga. Isto significa que utentes que apresentem
sintomatologia mais pronunciada da infegao viral provocada pelo VIH poderdo ter niveis de virémia
mais elevados e um ritmo diferente de seroconversao, facto que poderd limitar o uso desta
classificagdo. Por fim, para alcancar a classificagdo em causa, utilizaram-se ensaios serolégicos
desenvolvidos, unicamente, com proteinas do subtipo B do VIH-1, o que significa que o
reconhecimento de proteinas do subtipo B por anticorpos de individuos infetados por outro subtipo

pode resultar num estadiamento diferente (103).
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1.9. Vias de Transmissao e Sintomas

O VIH apenas é transmitido quando existe contacto direto com determinados fluidos corporais de um
individuo ja infetado com o virus e com carga viral detetavel. Assim, fluidos corporais como sangue,
sémen, fluidos retais ou vaginais e, também, leite materno de uma mae ja infetada com VIH, podem
transmitir o virus, sendo necessario que estes fluidos entrem em contacto com uma membrana
mucosa ou tecido lesado (cortes abertos ou feridas) ou, por outro lado, sejam injetados diretamente
na corrente sanguinea, para que ocorra a respetiva transmissdo. As membranas mucosas sdo
encontradas dentro do reto, vagina, pénis e boca. Deste modo, habitualmente as pessoas contraem
ou transmitem o VIH por meio de comportamentos sexuais desprotegidos e partilha de seringas

contaminadas (107,108).

As principais vias de transmissao sdo, sobretudo, o sexo anal ou vaginal com parceiros infetados, na
auséncia de preservativo ou caso os individuos seropositivos ndo estejam medicados para profilaxia
ou controlo do VIH. Desta forma, pessoas infetadas que administrem diariamente terapéutica
antirretroviral podem alcancar e manter uma carga viral indetetdvel, diminuindo assim o risco de

transmitir sexualmente o virus aos seus parceiros VIH-negativos (108).

Menos comumente, o VIH pode ser transmitido de mae para filho durante a gravidez — mais provavel
de acontecer nas ultimas semanas de gravidez — ou no parto, devido ao contacto com o sangue
infetado que pode contaminar o bebé, ou, até mesmo, através da amamentacdo, dado que o leite
materno é também uma potencial via de transmissdo do virus. Esta possibilidade de transmissido
vertical, transmissdo de mde para filho, aumenta caso a mde ndo esteja a seguir terapéutica
farmacoldgica (probabilidade de 15 a 45%). No entanto, caso a made administre a terapéutica
antirretroviral adequada, mesmo durante a gravidez e segundo as indicacdes do seu médico, podera
proteger a crianca e perspetivar, até, um parto vaginal, ainda que através de cesariana o risco de
transmissdo seja inferior a 1%. Apds o nascimento, o bebé poderd receber terapéutica profilatica,
durante quatro a seis semanas, para ajudar a prevenir o desenvolvimento da infe¢do por VIH (107,109).
De qualquer modo, segundo a DGS é aconselhdvel que a mae evite amamentar, independentemente

de existir ou ndo tratamento farmacolégico, para qualquer das partes (108).

Em casos extremamente raros, o VIH podera ser transmitido através da pratica do sexo oral, no caso
de existir lesdo tecidular; ou, ainda, através de transfusdes de sangue, hemoderivados ou transplantes

de d6rgdos/tecidos contaminados com VIH (110).

De ressalvar que a saliva ndo constitui uma via de transmissdo do virus e que este ndo sobrevive muito
tempo fora do corpo humano, dado que necessita da maquinaria celular hospedeira para se replicar e

manter vidvel. Para além da saliva, o ar, a agua, os mosquitos, ou outros insetos, as lagrimas ou o suor
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gue ndo contactem com o sangue de uma pessoa com VIH, os apertos de maos, os abragos, a partilha
de casas de banho, os pratos, talheres ou copos de bebidas (tudo na auséncia de lesdes tecidulares),
nao sdo vias de contagio do virus, contrariamente ao que a maioria da sociedade acha, cabendo aos
profissionais de salde, desmitificar esta crenca. Por outro lado, ter outra doenca sexualmente

transmissivel pode aumentar o risco de contrair ou transmitir o VIH (107,108,110).

Relativamente aos sintomas, estes variam em termos de gravidade e tipo consoante as caracteristicas
inter e intraindividuais, existindo pessoas que podem ndo apresentar sintomas durante largos anos.
Os sintomas vao variar ao longo das fases da infecdo e, caso a pessoa nao receba tratamento
farmacolégico, a infecao progride, com a replicacdo constante do virus, e o sistema imunitdrio fica
cada vez mais debilitado. Em contrapartida, no caso de haver tratamento farmacolégico instituido, e
deste ser eficaz, é possivel manter a infecdo sob controlo e impedir que esta progrida e cause danos

irreversiveis, dai a importancia de se iniciar a terapéutica o mais precocemente possivel (111,112).

Na primeira fase, os sintomas sdo bastante semelhantes aos gripais e, por esse motivo, sdo muitas
vezes desprezados pelos individuos que os manifestam. Entre os mais comuns incluem-se a febre, a
irritacdo dérmica, a dor de garganta, as linfadenopatias, as cefaleias, a gastralgia, a artralgia e as
mialgias, sendo estas manifestacdes geradas devido ao facto de o organismo humano tentar reagir
contra o VIH, tal como aconteceria com outro agente patogénico. Segue-se a fase assintomatica, em
gue o individuo comeca, lentamente, a sentir uma falsa melhoria, podendo entrar numa fase que
demore anos, em que ndo existem quaisquer manifestacdes da infecdo viral, dependendo da idade,
histdrico e estado geral de saude do individuo. No entanto, o virus continua presente e ativo, infetando
novas células e produzindo novas cépias de si mesmo (particulas virais), isto é, continua a existir
invasdo e destruicdo do sistema imunitario. Finalmente, a terceira e Ultima fase é atingida quando o
sistema imunitario do sujeito esta fortemente debilitado, ocorrendo varias infecGes oportunistas que
poderdo, por vezes, ser fatais, manifestando-se sinais como a perda de peso, a diarreia crdnica, a
sudorese noturna, a febre e a tosse bastante persistente, infe¢des regulares e doengas severas

(13,111,113,114).
1.10. Profilaxia

O termo profilaxia diz respeito a um conjunto de precaugdes e cuidados com o objetivo de evitar o
desenvolvimento de uma determinada doenca. No caso do VIH/SIDA existem dois tipos de profilaxia,
a profilaxia de pré-exposicdo (PrEP) e a profilaxia de pds-exposicdo (PEP), onde se pretende,

respetivamente, prevenir a infecdo ou a sua progressdo e consequente desenvolvimento de SIDA.
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1.10.1. Pré-exposicdo

A profilaxia de pré-exposicdo refere-se a prevencdo da infecdo, neste caso por VIH, e, por isso, é
implementada antes da ocorréncia de um episédio de comportamento de risco. Neste contexto, a PrEP
representa o uso de medicamentos antirretrovirais, sob a forma de administracao oral (comprimidos)
e é indicada para pessoas seronegativas para o VIH, de forma a impedir que sejam infetadas. Diversos
estudos defendem que, com esta pratica, se consegue atingir uma reducdo de 96% da transmissao do

VIH, desde que os regimes profilaticos sejam iniciados precocemente (115).

Segundo a Norma n2 025/2017 da DGS, que objetiva a “Profilaxia de Pré-exposicdo da Infecéo por VIH

no Adulto”, deverdo ser seguidos um dos seguintes regimes profilaticos (116):

1. Tenofovir/emtricitabina — (200 mg + 245 mg) via oral 1 x dia;

2. Tenofovir/emtricitabina — (200 mg + 245 mg) “on demand” na dose de dois comprimidos entre
2 a 24 horas antes da exposicdo e um comprimido a cada 24 horas até a ultima exposi¢ado, ndo
devendo exceder o maximo de sete comprimidos por semana, de acordo com a periodicidade
da exposicdo ao risco acrescido;

3. Monoterapia com tenofovir — (200 mg) via oral, 1x/dia, na presenca de intolerdncia ou
toxicidade a emtricitabina;

4. Nas pessoas com infecdo crénica por virus da hepatite B deve ser prescrito

Tenofovir/emtricitabina de forma continua.

Para individuos com um risco mais alargado de aquisicdo da infecdo em causa, como por exemplo, a
populagdo masculina que estabelece relagdes homossexuais, os casais heterossexuais com resultados
seroldgicos ao VIH discordantes e entre os utilizadores de drogas injetdveis, é recomendada a
combinagdo de tenofovir com emtricitabina, a qual tem demonstrado ser bastante eficaz em profilaxia

(116,117).

De referir, por fim, que a PrEP sé protege o individuo de contrair a infecdo por VIH e ndo confere
protecdo contra outras infe¢cdes de transmissdo sexual. Assim, o uso do preservativo, seja feminino ou
masculino, de forma correta e consistente, é das medidas mais seguras de prevengao e, por isso, nao
deve ser ignorada. N3o se pode esquecer que todas as medidas de prevengdo e combate a infegao por
VIH deverdo ser sempre utilizadas como uma estratégia combinada e nunca como uma medida isolada

(117).
1.10.2. Pds-exposicdo

Apds a exposicdo ao VIH, num periodo maximo de 72h, com o uso de terapéutica farmacoldgica

antirretroviral, é possivel evitar que o VIH invada o sistema imunitario do hospedeiro, impedindo,
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deste modo, a sua instala¢do, replicacdo e, consequente, infe¢do. E exatamente neste conceito que se
encaixa a PEP, estando a sua eficacia muito bem estudada, ndo sé através de ensaios em animais, mas

também em humanos. (118,119)

Dada a evidéncia reunida até ao momento permitir observar a PPE como uma medida eficaz na
reducdo do risco da transmissdo do VIH, esta foi amplamente implementada por diversos paises,
sobretudo através da elaboragdo de protocolos e orientagGes, aplicando-se quer a profissionais de
saude (profilaxia pds exposicdo ocupacional, PPEQO), quer a outros casos acidentais, como por exemplo,
o rompimento do preservativo durante uma relacdo sexual (profilaxia pds exposicdo ndo ocupacional,

PPENO) (118,119).

No entanto, apesar da PEP ser bastante eficaz, existem alguns fatores que podem prejudicar essa
eficacia, nomeadamente, o inicio tardio da toma da PEP, dado que para uma maior eficacia, o(s)
farmaco(s) devera(do) ser tomado(s) o mais cedo possivel, no periodo maximo de 72 horas apods a
exposicao ao virus; a infecdo por um virus resistente ao fdrmaco que estd a ser administrado na PEP,
levando a que este tratamento ndo tenha o efeito pretendido; e, por ultimo, a questdo da adesdo a
terapéutica, dado que é fundamental que o individuo infetado cumpra o tratamento (28 dias)
exatamente como prescrito pelo médico. Os efeitos secundarios da medicacdo (diarreia, enxaquecas,
nauseas, vomitos e fadiga) constituem os principais motivos de falta de adesdo pelo que a PEP sé

devera ser recomendada e utilizada apds a avaliagdo individual de beneficio-risco (118,119).

De acordo com a recomendagdo da OMS, a escolha dos medicamentos para a PEP deve basear-se no

regime de primeira linha utilizado em cada pais, sendo recomendado os seguintes farmacos (120):
1. Tenofovir + lamivudina (ou emtricitabina)
2. Lopinavir/ritonavir ou atazanavir/ritonavir

3. Raltegravir, duranavir/ritonavir ou efavirenz podem ser considerados como opg¢des

alternativas, em paises onde estejam disponiveis.

Em Portugal, o esquema terapéutico mais recomendado passa pela associagao de zidovudina 300 mg
(1 comprimido de 12 em 12h), cojuntamente com lamivudina 150 mg (1 comprimido de 12 em 12h) e,
ainda, tenofovir 300 mg (1 comprimidos por dia), durante 4 semanas (28 dias, mais ou menos um més),
porém, podem ser considerados outros esquemas terapéuticos, principalmente se existir toxicidade

ou alguma intolerancia (118,121).
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1.11. Rastreio, Diagndstico e Progndstico

Na pratica clinica, o rastreio equivale a fase de investigacdo de sinais de uma doeng¢a numa dada
populacdo (122). E a primeira etapa do diagndstico da infe¢do por VIH, realizando-se um teste de

rastreio e, caso este seja positivo é posteriormente realizado um teste confirmatdrio (123).

Tal como ilustrado na Figura 1.12, diferentes marcadores aparecem, progressiva e ordenadamente,
durante a infe¢do pelo VIH, entre eles o ARN viral (a partir do 112 dia apds o contagio), o antigénio (Ag)
p24 (entre o 142 e 152 dia) e os anticorpos (Ac) produzidos e libertados pelo organismo hospedeiro

(por volta do 219 dia) (124).

De acordo com o tipo de técnica empregue e do marcador-alvo, os tempos de ligagdo para que o teste

dé o resultado positivo, sdo distintos (Figura 1.14) (124):
e Areacdo em cadeia da polimerase (PCR), que quantifica o ARN viral a partir do 112 dia;

e Os testes Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) de quarta geracdo que permitem a
pesquisa combinada de Ag p24 bem como de Ac, poderdo ser aplicados a partir do 142 dia de
contacto;

e Os testes classicos de ELISA, que proporcionam a detecdo apenas de Ac anti-VIH, sé sdo

adequados a partir do 212 dia.

Niveau des
marqueurs
Anticorps
anti-ViH
Prw o o o e oww ol ool o g NG - - ———————— -

ARN viral Sewl de cétection des
marquewrs varable
selon les techniques

heccccacacfcaan/cccnagleaacneh oacaca o oo oo mmosooe
Antigéne p24
-
0 Jn 415 J20 Temps en jours

A partir de J10-J12 : détection de I'ARN par PCR

A partir de J14-J15 : détection de I'Ag p24 par Elisa combine 4G

A partir de J20-J21 : détection des Ac anti-VIM par Elisa

>

A partir de J26 : détection des Ac anti-VIH
par Western-Blot et parTROD

Figura 1.14. Evolugdo dos marcadores bioldgicos e tempo de inicio. (68)

Sdo possiveis duas abordagens distintas para o diagndstico de infegdo pelo VIH (124,125):
i. Método indireto, que tem como alicerce a pesquisa de Ac especificos anti-VIH produzidos pelo

hospedeiro seropositivo para o VIH, onde entram os testes de rastreio e de confirmacao;
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ii. Método direto, que permite detetar a presenca do préprio virus ou alguns dos seus
componentes (proteinas virais (p24), ARN viral ou ADN proviral). Aqui, integram-se os métodos
de isolamento e de culturaviral, a detecdo do Ag p24 e a detecdo do genoma viral (ARN e ADN)

por RT-PCR (Real Time-PCR) e PCR, respetivamente.

O diagndstico de um individuo que esteja na fase aguda da infecdo é estabelecido com recurso ao
método direto, dado que os Ac s sdo detetdveis apds o inicio da seroconversao, processo que ocorre

na fase assintomatica da infecdao (94).

Posto isto, existem diferentes tipos de testes no mercado para rastreio e diagnéstico do VIH, consoante
a molécula, isto é, o alvo do teste, que se pretende analisar. Na Tabela 1.3 sdo apresentados

resumidamente os principais testes.
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Tabela 1.3. Carateristicas dos principais testes aplicados para rastreio e diagnéstico do VIH/SIDA

Objetivos

Metodologia

Frequéncia de utilizagao

Outras caracterisitcas

Teste
confirmatorio

Detegdo da presenca

CMSPY, linfdécitos ou
mondcitos, do utente

Método de | do VIH a nivel celular | infetado sdo co-cultivadas
co-cultura e da transcriptase com as CMSP* de dadores Habitual Eficaz N/A?
(126) reversa ou do Ag p24 | nao infetados, levando a
no sobrenadante formagao de sincicios, no
caso do teste ser positivo
Especificidade e sensibilidade
Método de Detec3o da presenca sdo elevadas e dependentes da
isolamento & i P ¢ Isolamento do VIH Pouco habitual fase da infecdo, porém bastante N/A?
. do VIH a nivel celular
viral (127) moroso (resultados em 15-30
dias) e dispendioso
Na auséncia de Ac em
circulacdo, é possivel detetar a
¢ P Se resultado
presenca do Ag p24, o que .
, . s . . e positivo, deve
ELISA de Método imunoenzimatico permite a identificacdo de uma .
~ . . . . ~ realizar-se o teste
quarta Detec¢do combinada com leitura final . . infecdo em fase precoce; ) L
~ N Mais tradicional L, i confirmatadrio pelo
geragao de Ag/Ac colorimétrica ou o teste negativo é apenas valido .
L s . método Western-
(127-129) fluorimétrica se o individuo ndo fora exposto Blot
a um comportamento de risco
nas seis semanas anteriores a
realizagdo do teste
. Inclui trés etapas:
Identificacdo i) separagdo por tamanho
Método de simultanea de Ac e . parag R p. Utilizado
. ii) transferéncia para um e o L
Western Ag diversos te solid Habitual Permite distinguir a infe¢do por principalmente
Blot (128— | (proteinas diferentes | suporNe >0ldo . VIH-1/VIH-2 como teste
130) do VIH, geralmente | 1) marcacdo da proteina confirmatdrio.

estruturais)

alvo, usando um Ac
primario e um Ac
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Objetivos

secundario adequado para

Metodologia

a visualizacdo

Frequéncia de utilizagao

Outras caracterisitcas

Teste
confirmatorio

Teste PCR
(método de
detecdo do
acido
nucleico)
(129,131)

Identificacdo do ADN

infetadas ou do ARN

proviral nas células

em circulagao:
gendtipo e
quantificacdo viral

PCR

Teste de diagndstico ou
triagem, aplicado 3 diasa 4
semanas apos exposi¢cdo ao
VIH; ou para confirmar
uma suspeita de infe¢do
numa fase precoce, na
presenca de sintomas;
Teste de elei¢ao para o
diagndstico precoce de
recém nascidos, filhos de
maes seropositivas, antes
dos 18 meses de idade

sensibilidade elevadas tornam

A especificidade e a

este teste adequado para
monitoriza¢do da evolugao do
guadro clinico e do respetivo
grau de infeciosidade;

N/A?

Se resultado

Testes
rapidos ou
testes point

of care
(128,129,1

Pesquisa de Ac anti-
VIH

Detecdo da presenca de Ac
anti-VIH (VIH-1/VIH-2), que
reagem com Ag virais,
previamente fixados num
suporte

Teste de rastreio utilizado

em farmacias comunitarias

e laboratdrios de anadlises
clinicas

O resultado obtém-se muito
rapidamente e podem ser
usadas diversos tipos de
amostras bioldgicas: sangue
capilar e/ou total, soro, plasma
ou liquido salivar

positivo, deve
realizar-se o teste
confirmatdrio pelo
método Western-
Blot

32)

Autotestes
ou testes
de rastreio
rapido
(128,133,1
34)

Identificacdo de Ac
anti-VIH-1 e/ou anti-
VIH-2

Ac reagem com Ag VIH-1/2
fixado no suporte do
autoteste, sendo a
presenga do complexo
Ag/Ac revelado pelo
aparecimento de uma
segunda banda corada no
teste, ja que a 12 banda

Utilizado sempre que o
individuo pretenda fazer
um despiste; a recolha da
amostra e a interpretagao

do resultado sdo realizadas
pelo préprio individuo

serve de reagdo controlo

Testes de facil aplicagdo, na
privacidade do utente, ndo
requerendo nenhum material,
equipamento ou informacgao
especifica para além dos que
vém fornecidos no kit; sem

necessidade de receita médica.

Qualquer resultado
positivo deve ser
confirmado por um
teste Elisa ou
Western Blot

1Células Mononucleadas de Sangue Periférico

2Not Available ou Not Applicable
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Relativamente ao progndstico, o risco de desenvolvimento de SIDA, morte, ou ambos, é antecipado
pelos valores da contagem de células CD4, a curto prazo, e pelo nivel plasmatico de ARN do VIH, a
longo prazo. De referir que, por cada aumento de trés vezes na carga viral, a mortalidade aumenta
drasticamente, cerca de 50%, nos dois a trés anos seguintes. A idade do utente (quanto mais avancada
for a idade, maior o risco), a utilizacdo de drogas injetaveis, a existéncia concomitante de hepatite B
ou C, o desenvolvimento de uma condicdo grave antes de iniciar a terapéutica antirretroviral e a
presenca de doenca cardiaca e/ou infecdo hepatica sdo, também, fatores determinantes no

prognostico da infecdo pelo VIH (135-137).

Um outro fator de prognodstico passa pela ativacdao imunitdria, que é avaliada pela expressao dos
marcadores da ativacdo em linfécitos CD4 e CD8. Apesar de ndo estar ainda claro, acredita-se que esta
ativacdo seja devida ao dano causado pelo VIH, provocando o extravasamento e a propagacado de
bactérias intestinais, ao longo da mucosa do cdlon. Esta ativacdo é um forte indicador de progndstico,
todavia, é pouco aplicada clinicamente em virtude da pouca disponibilidade do teste. Para além disso,
essa ativacdo retrocede, com a terapéutica antirretroviral, alterando o progndstico e tornando-se,

assim, o teste menos relevante (136).
1.12. Monitorizagao

A monitorizacdo do VIH é, habitualmente, efetuada através de analises clinicas sanguineas especificas,
que permitem a contagem de linfécitos CD4 e a determinacdo da carga viral. Estes parametros
laboratoriais devem ser realizados de forma regular, de modo a permitir uma vigilancia continua da
evolucdo da referida infecdo viral. Estas duas medi¢des sdo de sobeja importancia, porque permitem
ao médico saber o momento em que se deve iniciar o tratamento com farmacos antirretrovirais, quais
os efeitos provaveis que poderdo advir do tratamento, bem como que outros medicamentos poderdo

ser necessarios para prevenir eventuais infecdes secundarias (114,137).

Dado que a contagem das células CD4 reflete o grau de imunossupressdo da pessoa seropositiva VIH,
caso estes valores estejam baixos, os individuos podem contrair e desenvolver infe¢cGes oportunistas
mais facilmente, assim como outras complicacbes, nomeadamente determinados tipos de cancro.
Uma pessoa dita saudavel, entenda-se, ndo infetada pelo VIH, apresenta, geralmente, valores de
contagem de células CD4 maiores do que 500 células/microlitro (L), embora existam pessoas cuja
contagem de leucdcitos é habitualmente baixa. Ja um individuo positivo para o VIH, poderd apresentar
valores abaixo de 200 células/uL, motivo pelo qual corre um maior risco de adquirir infecdes
oportunistas e/ou cancro. Se o tratamento farmacoldgico antirretroviral for iniciado quando os niveis
de contagens de células CD4 se encontram acima de 500 células/pL, e ndo mais tarde, o progndstico é

mais favoravel e vantajoso (114,137).
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A carga viral, parametro avaliado através de um teste PCR, reflete as taxas de replicagdo viral e ajuda
a prever, aproximadamente, a que velocidade diminuirdo os niveis de células CD4, nos anos
posteriores. Uma carga viral crescente pode indicar ndo adesao a terapéutica HAART, resisténcia a um
ou mais farmacos antirretrovirais e/ou interacdo com outro(s) medicamento(s). A carga viral, pode,
ainda, variar de indetetavel (menos de 20-50 cdpias do genoma viral/mL de sangue do hospedeiro) a

mais de um milhdo de cépias/mL (114,137).

O grau de replicagdo viral esta relacionado com a taxa de declinio de células CD4 e, consequentemente,
com a progressao da doenca. Assim, com um tratamento eficaz, a carga viral diminui para niveis muito
baixos dentro de semanas, a contagem de células CD4 comeca a recuperar, até, idealmente, voltar a
normalidade. Para além disso, o risco de infecdes oportunistas relacionadas com VIH e de

desenvolvimento de um eventual cancro, diminui (114,137).

De modo a auxiliar na monitorizacdo de utentes com VIH, a OMS em conjunto com outros parceiros
internacionais, nomeadamente muitas instituicbes e organizacbes de saude, sobretudo, aquelas
ligadas a infe¢do por este virus, lancaram um manual com diretrizes (Guideline) de acompanhamento,
guer para o tratamento farmacoldgico antirretroviral, quer para os cuidados de saude necessdrios a
ter com estes individuos (Patient Monitoring Guidelines For VIH Care And Antiretroviral Therapy (ART)).
Este manual visa ajudar no desenvolvimento de um sistema eficaz de monitorizagdo de utentes com

este tipo de terapéutica (138).
1.13. Tratamento Farmacoldgico

A abordagem farmacoldgica da infe¢do por VIH passa, fundamentalmente, pelo uso de terapéutica
antirretroviral. Embora este tratamento nao seja curativo, proporciona as pessoas seropositivas para
VIH uma maior esperan¢a de vida com melhor condi¢ao de saude, reduzindo também o risco de

transmissao interindividual (4).

Esta terapéutica tem como principais objetivos reduzir os niveis plasmaticos de ARN do VIH a valores
ndo detetaveis (<20 a 50 copias/mL), ou seja, obter uma carga viral baixa ou suprimida, e restaurar,
para valores de referéncia, a contagem de linfécitos CD4, permitindo assim uma recuperag¢ao do

sistema imunitario (4,5).

Existem seis tipos principais de medicamentos antirretrovirais, sendo bastante variadas as classes
terapéuticas utilizadas para o VIH/SIDA, diferindo entre si, sobretudo, no local de atuacdo no ciclo
replicativo do virus (Figura 1.15). Existem classes que inibem as enzimas do VIH necessarias a sua
replicagdo, nomeadamente a transcriptase reserva, onde se integram os Inibidores Nucledsidos da

Transcriptase Reversa (INTR), os Inibidores da Transcriptase Reversa Analogos de Nucledsidos (nRTI),
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qgue inibem a enzima transcriptase reversa da mesma forma que os INTR, mas ndo necessitam de
fosforilagdo inicial, e os Inibidores Ndo Nucleédsidos da Transcriptase Reversa (INNTR); as enzimas
fundamentais na maturacdo do virus, ou seja, os Inibidores da Protease (IP); a entrada do VIH nas
células hospedeiras, onde entra a classe dos Inibidores de Fusao (IF) e dos Inibidores do CCR5, também
designados Antagonistas dos Coreceptores; e, por ultimo, aqueles que impedem a integragdo do

material genético viral no ADN humano, os Inibidores da Integrase (4,139,140).
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Figura 1.15. Alvos terapéuticos dos antirretrovirais no ciclo replicativo do VIH (141).

Os INTR, nRTI e INNTR constituem o alicerce de um tratamento antirretroviral combinado de primeira
linha, que é, normalmente, administrado numa unica forma farmacéutica, habitualmente um
comprimido. Quanto aos inibidores do CCR5, estes ndo sao adequados para todos os individuos e, por
isso, ndo sdo prescritos de modo frequente como tratamento de primeira linha antirretroviral, até
porque, antes de iniciar a terapéutica com esta classe farmacolégica é peremptodrio realizar um teste

farmacogendmico para assegurar que o tratamento é eficaz e, potencialmente, seguro (140).

De modo geral, no tratamento completo, hd a combina¢do de farmacos de duas a quatro classes
distintas, garantindo um potente e eficiente tratamento contra a infe¢ao viral causada pelo VIH. A
grande maioria das pessoas infetadas inicia o tratamento farmacoldgico com dois INTR em combinag¢do

com um INNTR ou um IP e um inibidor da integrase. Estes medicamentos constantes nas linhas
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orientadoras para o tratamento da infecdo pelo VIH s3o aprovados para comercializagdo na UE. No
entanto, devido a circunstancias muito especificas, podem ser recomendados outros medicamentos
antirretrovirais, que ndo se encontram autorizados, por exemplo em Portugal, através da Autorizacdo
de Utilizacdo Excecional (AUE), concedida pelo INFARMED, I.P., mediante analise e justificacdo clinica

e suportada cientificamente (140).

A prescricdo e dispensa destes medicamentos ocorre a nivel hospitalar, sendo a primeira executada
pelo médico infecciologista numa consulta e a segunda pelo farmacéutico no ambulatdrio dos servigos
farmacéuticos. A prescrigdo abrange, normalmente, o periodo entre consultas, no entanto, em casos
nos quais o periodo entre estas é muito alargado, a prescricdo é diriga a um maximo de trés meses,

sendo necessaria uma avaliagdo pelo médico apéds este periodo (140).

Como qualquer outro farmaco, também os antirretrovirais podem provocar efeitos adversos, o que
acontece com maior frequéncia nas primeiras semanas de tratamento, tendendo depois a diminuir ou
a desaparecer. Entre os mais frequentemente reportados incluem-se as cefaleias, as nauseas, a
diarreia e o cansacgo. Ainda assim, existem eventos mais graves, nomeadamente, erupgdes cutaneas
severas, febre e reagdes de hipersensibilidade. Todas estas ocorréncias deverdao ser reportadas de
forma imediata ao médico ou farmacéutico que acompanha o doente. A monitorizagao continua é

também fundamental, seja na consulta médica, seja na consulta farmacéutica (140).

Na Tabela 1.4 encontram-se os farmacos antirretrovirais, agrupados de acordo com a sua classe

terapéutica (4,139,140,142).

Tabela 1.4. Fdrmacos antirretrovirais direcionados para o tratamento do VIH/SIDA, organizados de acordo com a sua classe

terapéutica. Adaptado de INFOMED.

Inibidores da Transcriptase
Reversa Inibidores da | Inibidores da

Antagonistas
dos Recetores

Inibidores

Analogos dos N3o Protease Integrase CCRS da Fusao
Nucleésidos Nucleésidos
Emtricitabina Efavirenz | Fosamprenavir | Elvitegravir Maraviroc Enfuvirtida
Abacavir Nevirapina Indinavir Dolutegravir
Tenofovir Rilpivirina Lopinavir Raltegravir
Zidovudina Etravirina Nelfinavir Bictegravir
Didanosina Doravirina Tipranavir
Lamivudina Ritonavir
Saquinavir
Darunavir
Atazanavir
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A zidovudina foi o primeiro antirretroviral a ser aprovado pela Food and Drug Administration (FDA),
em 1987 (Figural.16), embora tenha sido desenvolvida em 1964 como anticancerigeno. Este farmaco
continua atualmente a ser utilizado em combinagdo com outros antirretrovirais. Depois da zidovudina

foram descobertos novos farmacos que foram, também, integrados na familia dos INTR (143,144).

Anos mais tarde, em 1995, surge uma outra classe de medicamentos, os IP, com a aprovacdo do
saquinavir pela FDA. Este foi um marco importante da terapéutica antirretroviral, pois esta classe de
farmacos consegue uma forte supressdo da replicagdo viral por um longo periodo de tempo,
permitindo, simultaneamente, uma recuperagdo do sistema imunitdrio. No ano seguinte, em 1996,
surgem os INNTR, com a aprovacao da nevirapina. Em 2003 foi aprovada a enfuvirtida, o primeiro IF e,

cinco anos mais tarde, surgiu o primeiro inibidor da integrase, o raltegravir (143).

‘ 1987 - first NRTI approved ‘ » 1987 — Zidovudine (AZT)
1991 — Didanosine (ddl)

1992: Zaleitabine

1994 = Stavudin
‘ 1995 — first Pl approved ‘ tavudine

# 1995 - lamivudine, hard gel saquinavir
‘ 1996 - first NNRTI approved ‘ — 1996 - nevirapine, ritonavir, indinavir

1997 - delavirdine, nelfinavir, soft gelsaquinavir
] 1

1998 - abacavir, efavirenz

1999 - amprenavir

2000 - lopinavir/ritonavir

2001 - tenofovir
2003 - first entry inhibitor - . e )
approved 2003 - atazanayir, emtricitabine, fosamprenavir

2005 - tipranavir | _Nycleoside/tide reverse transcri ptase

2006 - darunavir inhibitors

2007 - -Protease inhibitors

-Nonnucleoside reverse transcriptase
2008 - first integrase —» 2008 - inhibitors
inhibitor approved = etravirine
*CYP3A inhibi —* 2011 - rilpivirine
inhibitor no . e .
antiretroviral activity —: 2012 Icobicistat*/ emtricitabine/ tenofovir
2013 -

Figura 1.16. Cronologia de desenvolvimento de farmacos antirretrovirais (143).

A evolugdo no conhecimento relativo a doenga e o desenvolvimento na area dos antirretrovirais tem
sido exponencial, possibilitando a descoberta de novos farmacos e criacdo de regimes terapéuticos

combinados mais eficazes.
1.13.1. Custo Global dos Antirretrovirais

Segundo a mais recente Monitorizagdo do Consumo de Medicamentos no Meio Hospitalar, no periodo

de janeiro a setembro de 2020, a despesa com medicamentos nos hospitais do Servico Nacional de
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Saude (SNS) rondava os 1024 milhdes de euros. Deste total, a drea de prestacdo mais significativa, com
aproximadamente 84% dos consumos, corresponde ao ambulatério hospitalar, que integra as areas
de consulta externa e produtos cedidos ao exterior, com um peso de 48,6%, e hospital de dia, com
34,7%.Verifica-se a mesma tendéncia no periodo de janeiro a dezembro de 2019, o que significa que

a area de prestagdo com maior despesa corresponde ao ambulatério hospitalar (145,146).

Das classes terapéuticas com maiores encargos, desde janeiro a setembro de 2020, destacam-se os
imunomoduladores e os antiviricos, com um investimento de 330 272 421€ e 151 121 113€,
respetivamente. Estas duas classes terapéuticas, comparando com o ano de 2019, continuam a ser
aquelas que apresentam uma maior despesa para o SNS, o que permite descartar os efeitos da

pandemia COVID-19 sobre os gastos de medicamentos a nivel hospitalar (147).

Em 2019 e 2020, no topo da lista das substancias ativas mais dispendiosas lidera a associacdo de
antirretrovirais mais utilizada na infecao por VIH, o dolutegravir, abacavir e lamivudina, assim como as

substancias dolutegravir e raltegravir. (147).

Nos ultimos cinco anos o peso na despesa total de medicamentos com indicacdo terapéutica para o
VIH tem variado, tendo representado 23,57% dos encargos totais em 2015, 24,49% em 2016, 22,27%
em 2017, 19,10% em 2018 e 13,6% em 2019. No ano de 2019, a despesa de cerca de 176,9 milhGes de

euros representou uma variagdo de menos 11% em relagdo ao ano anterior (147).

Os custos por cada regime terapéutico revelam que o que contribui numa maior percentagem para a
despesa é a associacdo de dolutegravir, abacavir e lamivudina (39 832 665€). Em 2020 (janeiro a
setembro) a terapéutica para VIH representa cerca de 13,5% do total de despesas, aproximadamente
138,5 milhdes de euros, com uma variagao de mais de 1,3% comparando com o periodo homélogo do
ano anterior. Na Figura 1.17 encontra-se representado o custo, por regime terapéutico para o VIH, no

periodo de janeiro a setembro de 2020 (147).
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A-27,4%
Restantes
38054 531 €

A+ 14,5%
Dolutegravir + Abacavir
+ Lamivudina
34 482 464 €

A+ 64,1%
Darunavir + Cobicistate
+ Emtricitabina +

: X A+ 249%
Tenofovir Alafenamida Dolutegravir
12754 036 € 19953 147 €
A+ 252%
Emtricitabina + Rilpivirina + \A-0,8%
Tenofovir Alafenamida Raltegravir
14779113 € 18510758 €

Figura 1.17. Grdfico relativo ao custo por regime posoldgico de tratamento do VIH, no periodo de janeiro a setembro de

2020. Retirado de Infarmed: Monitorizagdo do Consumo de Medicamento em Meio Hospitalar (145).

Quando ao custo mensal de tratamento, correspondente aos encargos com todos os medicamentos
indicados para o tratamento da infe¢do VIH/SIDA, dividido pelo nimero de doentes a quem foram
dispensados esses medicamentos em ambulatério hospitalar, é um valor que tem vindo a decrescer

ao longo dos ultimos cinco anos atingindo em 2019 o valor médio de aproximadamente 423€ (147).

B. Farmacogendmica e Farmacogenética

1. Conceitos Gerais

O gene é considerado a unidade cromossémica fundamental da hereditariedade, dado que condiciona
a transmissdo e a manifestacdo dos caracteres cedidos verticalmente a descendéncia. E constituido
por um segmento de ADN, sendo este o responsdvel por uma certa caracteristica do fendtipo, como
por exemplo, a cor dos olhos e da pele de um individuo. Quando se usa o termo fenétipo, de forma
geral, refere-se, principalmente, a aparéncia de um individuo, dado que este termo pretende designar
as caracteristicas externas, morfoldgicas, fisioldgicas e comportamentais. O fendtipo pode, por isso,
ser definido, como o conjunto das a¢des individuais de cada gene, influenciadas por certos fatores,
como hormonas, efeitos ambientais e interagdes celulares. Ja o termo gendtipo é determinado pelo
conjunto de cromossomas, herdados dos pais, e diz respeito a constituicdo genética de uma célula e,

portanto, de qualquer individuo, determinando as suas carateristicas (fendtipo) (148,149).

Um dos fatores responsdveis pela sele¢do natural e continuidade da espécie humana é a variabilidade

genética, onde estdo envolvidos polimorfismos e mutagdes que passam a integrar o genoma humano
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e, no qual, podem permanecer durante um tempo indeterminado. Quanto mais vantajosa a alteracgao,
mais benéfica é para a espécie e, por isso, mais tempo persiste no genoma, passando de gera¢do em
geracdo. Este processo de mudancgas podera ocorrer a diferentes niveis e zonas do genoma humano
dipldide, existindo cerca de 6 x 10° nucleétidos, o que conduz a, aproximadamente, duzentas novas
mutag¢des/polimorfismos por geracdo, motivo pelo qual, existe uma maior variabilidade genética

associada a maiores populagGes (150).

Apesar de ambos os termos — mutacdo e polimorfismo — designarem altera¢des a nivel da sequéncia
de ADN, referem-se a mudancas diferentes, sobretudo no que respeita a frequéncia da mesma. Uma
mutacdo é definida como sendo qualquer mudanca verificada na sequéncia de ADN, fora do normal e
gue nao surge de forma frequente na populacdo. Verifica-se, entdo, a alteracdo, provocada pela
mutacdo, de um alelo normal (referéncia) prevalente na populagdo, para um alelo com a variante rara
e anormal. De referir que nem todas as mutacdes levam a ocorréncia de patologias, existindo aquelas
gue apresentam um efeito neutro ou mesmo benéfico. Por outro lado, segundo a definicdo, um
polimorfismo é uma variante na sequéncia de ADN mais comum na populacdo, uma vez que para se
poder considerar polimorfismo, o alelo menos comum terd de ter uma prevaléncia igual ou superior a
1% na populagdo. Caso essa frequéncia seja inferior a 1%, considera-se a alteragdo no ADN como uma
mutacdo e ndo é por ser menos comum que deverd ser mais ou menos desprezada, antes pelo
contrario, existem alteracGes que poderdo ser fatais nos individuos que a manifestam. Posto isto,
todos os polimorfismos comegam, primeiramente, por ser uma mutagdo e com a evolugdo e a
hereditariedade, de geracdo em geracdo, tornam-se cada vez mais prevalentes, dado que sdo
alteragOes vantajosas ou que ndo apresentam consequéncias patogénicas, persistindo, assim, ao longo

do tempo no genoma humano (150).

Existem varios tipos de mutacbes e polimorfismos, todavia a forma mais vulgar, com uma frequéncia
de cerca de 90%, é a troca de nucledtido Unico, do inglés “single nucleotide polymorphism” (SNP)
também conhecida por mutag¢do pontual. Poderdo ocorrer dois grandes tipos de SNP: a transi¢do, onde
podera ocorrer a troca de uma purina por outra purina (ex: adenina por guanina) ou a troca de uma
pirimidina por outra pirimidina (ex: citocina por timina), e a transversdo, que se carateriza pela troca
de uma purina por uma pirimidina ou vice-versa (ex: adenina por citosina). Devido a capacidade das
enzimas de reparacao do ADN reconhecerem mais facilmente um erro de replica¢do associado as
trocas por transversdes, as transicdes sao mais habituais. No genoma humano, existem cerca de 3 a
10 milhdes de SNP considerados como polimorfismos, devido a frequéncia superior a 1%, os quais
podem ser encontrados quer em regides codificantes quer em regides ndo-codificantes. No caso da
alteracdo ocorrer numa zona codificante, pode acontecer o polimorfismo originar uma proteina

alterada que pode, por sua vez, resultar no aparecimento de diversas doencgas. Contrariamente e com
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uma maior frequéncia, existem, também, alteragGes ditas neutras, porque, apesar de haver troca de
codao, este codifica para o mesmo aminodcido, ndo ocorrendo alteragdes a nivel da proteina formada

(150).

Outro tipo de mutac¢des/polimorfismos, que também poderdo levar a modificacdo do quadro de
leitura, alterando o processo de sintese proteica, devido a alteracdo dos coddes (conjunto de trés
nucledtidos), sdo as inser¢des e as delegdes, também conhecidas por INDEL, onde h3, respetivamente,
a adicdo e a eliminagdo de um ou mais nucledtidos da sequéncia habitual de bases, normalmente
durante o processo replicativo do ADN. Caso se dé a insercao ou delecdo de um ou dois nucledtidos,
ird ocorrer alteracdo no quadro de leitura, originando, no final da traducdo, um aminoacido diferente
do suposto e, como consequéncia, uma proteina completamente distinta. Caso ocorra a insercao ou
delecdo de um coddo inteiro, a sequéncia de leitura dos aminoacidos nao ira ser alterada, verificando-

se, apenas, um aminodacido a mais ou a menos na proteina final resultante (150).

Existem, ainda, as designadas CNV (copy number variation), variag0es estruturais, as quais se
desconhece ainda o real contributo para doencas no Homem, onde ha, resumidamente, a repeticdo
total de um determinado gene. Quando se procede a andlise da regido cromossémica do individuo
com esta variacdo, observa-se o gene em duplicado, embora, existam casos onde se verifica o gene em
triplicado ou quadruplicado, ou mesmo em maior numero de cdpias. Isto tem particular interesse,
porque caso se trate de um gene que esteja relacionado com a sensibilidade a determinado farmaco,
poderdo surgir varias e severas reacfes adversas, na eventualidade da dose ndo ser ajustada a este

doente (151).

No inicio do século XXI, foi determinada a sequéncia de todo o genoma humano no ambito do projeto
Human Genome Project (HGP), que impulsionou o desenvolvimento de outras areas, inclusive, a area
da medicina, surgindo por esta altura, a medicina personalizada (152). Esta nova area, fundamentada
na individualizacdo do tratamento do doente, tem como principal objetivo garantir a “atribui¢cdo do
medicamento correto, na dose certa, ao doente certo”, tendo em conta os fatores intrinsecos e
extrinsecos inerentes a cada individuo. Este conceito de medicina personalizada expressa a “prdtica
de adaptar o tratamento a condigcdo médica individual, genética, demogrdfica, meio ambiente e estilo
de vida” (153,154), pretendendo, desta forma, otimizar a estratificagdo dos doentes em subgrupos.
Para isso basea-se na suscetibilidade individual para desenvolver uma determinada patologia ou
resposta a um farmaco ou classe de farmacos especifico(a), ao invés do desenvolvimento de um

medicamento especifico para cada doente (155).

Posto isto, existem duas estratégias diferentes aliadas a medicina convencional e a medicina

personalizada (Figura 1.18). A primeira visa, sobretudo, através do principio da oposicdo, generalizar
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tratamentos através de procedimentos padronizados, de modo a prevenir, diagnosticar e tratar
diversas doencas, sejam elas fisicas ou mentais, baseando-se em evidéncias cientificas. Quanto a
medicina personalizada objetiva a estratificacdo prévia da populacdo de doentes, em diferentes niveis
guanto a sua suscetibilidade ao desenvolvimento de uma doenca, ou na resposta terapéutica, com o

ajuste do tratamento em func¢do do nivel da estratificacdo em que o individuo se encontra (156,157).

Medicina Convencional

Desfavoravel
Populagdo de o Dose
o —
Utentes | Padrio

~———2 Favoravel

N
~—3 | Aumento de Dose

H—) Desfavoravel
—
Poililagtao de == | Estratificagdo |=—
entes
——= | Diminui¢3o de Dose ~———2 Favoravel

3 Terapéutl\'ca
Alternativa
vy

v

Figura 1.18. Comparagdo entre modelo tradicional de desenvolvimento clinico vs aplicagdo de ferramentas de precisdo.A
medicina tracional abrange a aplicacdo da terapéutica padréo a uma populagdo heterogénea, tranduzindo-se em respostas
farmacoldgicas equivalentes, enquanto a medicina personalizada visa a estratificagdo prévia da populagdo de doentes, com

adaptagdo do tratamento em fungdo dessa classificagdo. Deste modo, espera-se uma resposta mais favordvel no segundo

caso. Adaptado de (157).

Durante muito tempo, pareceu nao haver consenso relativamente a definicdo dos termos
farmacogenética e farmacogendmica, sendo, muitas vezes, utilizados incorretamente, como
sindnimos, numa tentativa de simplificagdo. No entanto, os termos ndo sdo alusivos ao mesmo
conceito. Segundo a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA — European Medicines Agency), a
farmacogenética refere-se ao “estudo de variagbes inter individuais na sequéncia de ADN que se
relacionam com a resposta varidvel a fdarmacos”, sendo, por isso, considerada um braco da
farmacogendmica, ja que, segundo o mesmo organismo, farmacogendmica é definida como “o estudo
da variabilidade na expressdo de genes individuais relevantes para a doenga e a terapéutica, bem como
a resposta a nivel celular, tecidular, individual ou populacional”, visando assim otimizar e personalizar

a terapéutica e eficacia da mesma (158,159).
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A variabilidade genética pode originar diferentes respostas, sobretudo nas fases de metabolismo e
excrecdo, devido as diversas variagdes nos genes responsaveis pela traducdo das proteinas envolvidas.
Deste modo, e tendo em consideragdo a sua expressao clinica, pode influenciar quer a farmacocinética

quer a farmacodinamica (160-163).

Assim, a farmacogendémica e a farmacogenética, através da estratificacdo de doentes e prescri¢cdes
tendo em conta o genoma do individuo — prescricdes genotype-informed — tornam-se ferramentas
fundamentais para garantir terapéuticas seguras e efetivas, uma vez que pretendem coadjuvar na
compreensao e descricao das diferencas fisiopatoldgicas, que originam as diversas respostas ao

mesmo tratamento (161,164).

Ha ainda a referir, a existéncia de uma outra drea também em crescimento, designada epigenética,
que se ocupa do estudo da “herdabilidade, tanto meidtica como mitética, de variacbes na expressdo
ou atividade dos genes, sem que se observe qualquer alteracGo na sequéncia de ADN”, ou seja, uma
mudanca no fendtipo sem alterar o gendtipo. Fatores ambientais naturais, como a variacdo da
temperatura, ou fatores ambientais exdgenos, como a exposicdo a determinados agentes poluentes
ou metais, podem ser responsaveis pelo aparecimento destas alteracdes epigenéticas, assim como o
avancar da idade. O facto destas alteracdes terem efeito a nivel da expressao dos genes, podem induzir
a mudancas fenotipicas nos organismos, preservando-se durante a divisao celular e passando-as de
geracdao em geracdo. Os mecanismos epigenéticos afetam a expressao genética a diferentes niveis,
sendo as mais importantes: a metilacdo, onde ha ligacdo de um grupo metilo a locais especificos do
ADN, com o objetivo de bloquear a leitura do gene; a modificacdo de histonas, onde pode haver adi¢do
ou remogao dos seus grupos quimicos, de modo a permitir ou ndo a leitura desse gene; e o ARN ndo
codificante, que auxilia no controlo da expressdo génica, através da ligacdo, em simultdneo, com
outras proteinas, ao ARN codificador, de modo a que ndo ocorra a tradugdo deste e,
consequentemente, ndo se formem proteinas. Para além disto, o ARN ndo codificante consegue,
também, captar outras proteinas com capacidade de modificar as histonas, de forma a permitir ou nao

a leitura dos genes (165-168).
2. O Papel e Importancia da Farmacogendmica

Segundo o relatério “Medicines use in primary care in developing and transitional countries”, publicado
em 2009 estima-se que no periodo compreendido entre 1990 e 2006 cerca de 50% dos medicamentos
foram incorretamente prescritos, dispensados ou vendidos e, consequentemente, a mesma
percentagem de doentes ndo tomou ou aderiu, adequadamente, a sua terapéutica farmacoldgica,
afetando os resultados clinicos e aumentando a possibilidade de ocorréncia de rea¢des adversas. A

polimedicagdo, o uso excessivo de inje¢des, a administracdo incorreta de antimicrobianos, o
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incumprimento na prescricao de acordo com as guidelines clinicas, assim como, a automedica¢do em
excesso e incorreta, constituem os principais fatores condicionantes de uma md utilizacdo dos
medicamentos, de acordo com o referido relatdrio (169). Em concordancia, um outro estudo, relata
que 2,3 milhdes de notificacdes de reacdes adversas foram reportadas contra 6000 medicamentos
comercializados entre 1969 e 2002. No entanto, somente 75 destes farmacos, o que equivale
aproximadamente a 1%, foram retirados do mercado nesse periodo, embora isto ndo se verifique de
forma linear a nivel mundial. A maioria dos medicamentos foram retirados nos EUA e em paises
europeus, porém, certos paises continuam a comercializar alguns deles (170). A hepatotoxicidade
(27,9%) foi o principal motivo de retirada de medicamentos pela FDA, tendo-se seguido a toxicidade
cardiovascular (17,4%), a toxicidade hematolégica (10,4%), a carcinogenicidade (6,3%), a
neurotoxicidade (6,3%), a nefrotoxicidade (5,6%), as reacdes alérgicas (3,5%) e o uso abusivo dos

farmacos (3,5%) (171).

O uso racional do medicamento e a consequente otimizacdo da terapéutica farmacoldgica, através da
diminuicdo dos problemas relacionados com a seguranca (rea¢des adversas, sobretudo) e da
maximizacdo da eficacia dos farmacos, tém constituido os dois pontos basilares no que toca ao
desenvolvimento de novas terapéuticas. Neste sentido, o recurso a farmacogendmica tem como
objetivo contribuir para estas premissas, diminuindo a incidéncia de rea¢des adversas, o tempo e os
custos relacionados com o desenvolvimento de novas moléculas, permitindo uma identificacdo
precoce dos doentes, de modo a garantir que a terapéutica farmacoldgica é efetiva naquele doente
especifico, minimizando o nimero de tentativas e erros, bem como o custo e o tempo associados,
contribuindo para a melhoria da qualidade de vida do individuo (172,173). Além disso, é também de
crucial importancia o papel da farmacogendmica na reintroduc¢do de diversos farmacos no mercado,
excluidos devido a problemas relacionados com seguranga ou efetividade, uma vez que é possivel
obter-se um perfil gendmico de distintos subgrupos populacionais, estratificando esta populagdo e
permitindo conhecer quem pertence ao subgrupo de risco. Assim, garante-se que a administracdao de

um farmaco especifico, num determinado individuo, é efetiva e segura (174).

7

No ambito da terapéutica antirretroviral associada ao VIH/SIDA é relevante o papel da
farmacogendmica enquanto potenciadora de resultados clinicos positivos. Varios foram os genes
identificados e implicados no metabolismo, transporte e efeitos adversos associados a este tipo de
terapéutica. Dai a importancia da identificacdo dos diferentes alelos destes genes, dado que ajuda na

selecdo da terapéutica, bem como no ajuste de dose, resultando em tratamentos mais personalizados.

O conhecimento da hipersensibilidade associada ao abacavir e relacionada com a variante HLA-

B*5701, no inicio dos anos 2000, constituiu um marco importante na farmacogendmica, dado que se
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descobriu que esta variante leva a uma alteracdo na sequéncia da proteina responsavel pela

metabolizacdo do abacavir (174,175).

O abacavir é um inibidor nucledsido da transcriptase reversa, bastante utilizado no tratamento em
doentes com VIH/SIDA. Porém, na populagdo caucasiana, verifica-se que 5 a 8% dos doentes com esta
terapéutica implementada, desenvolvem uma reacdo de hipersensibilidade caraterizada por febre,
rash cutaneo, diarreias, nduseas, sintomas respiratdrios, entre outros, aconselhando-se a ndo

reintroducdo do mesmo, por poder ser fatal (176).

No decorrer da descoberta desta associa¢do de hipersensibilidade ao abacavir e a variante HLA-B*5701
foi realizado um estudo clinico, denominado PREDICT-1. Os resultados revelaram uma prevaléncia do
HLA-B*5701 de 5,6% no grupo que realizou o teste gendmico (screening), significando que este
biomarcador estava presente em 109 pessoas de um total de 1956 doentes, comparativamente com
2,7% relativo ao grupo controlo (auséncia de screening) na amostra com o memso universo. E, assim,
realcada a importancia deste teste, particularmente na prevencdo de efeitos adversos graves do
referido fdrmaco, minimizando a probabilidade de tais eventos ocorrerem e contribuindo para uma
terapéuticaindividualizada mais efetiva. Com este estudo, o RCM do abacavir foi atualizado e, aquando
da prescricdo e antes de se iniciar a terapéutica, é recomendado que seja realizado o teste
farmacogendmico, independentemente da origem étnica do individuo, de modo a averiguar a
presenca ou auséncia do alelo HLA-B*5701. Este farmaco estd completamente contraindicado em
doentes infetados pelo VIH e que apresentem o alelo HLA-B*5701. Neste contexto, o alelo em questdo
acaba por funcionar como um biomarcador para se testar a possibilidade de administracdo do abacavir

(152,177).

Resumidamente, a farmacogendmica é uma nova area bastante promissora que procura identificar
genes que predisponham o individuo para uma determinada doencga, afetem a farmacocinética e
farmacodinamica de um farmaco e condicionem as respostas aos farmacos, inclusive o aparecimento
de reacGes adversas. Deste modo sera possivel otimizar o uso racional de farmacos, visando melhorar
as condicOes de saude publica a nivel mundial, reduzir custos associados a tratamentos de reacGes
adversas, minimizar o nimero de medicamentos retirados do mercado resultantes de problemas de
seguranca e permitir a criagdo de um banco de dados genéticos, facilitando, por exemplo, a pesquisa

e o desenvolvimento de novos farmacos (178-180).
3. lIdentificacdo de Marcadores Farmacogendmicos

Um biomarcador genético, também designado por marcador bioldgico, por definicdo, é “uma
caracteristica, que pode ser medida ou avaliada de forma objetiva (mensurdvel), sendo um bom

indicador de processos biolégicos normais, de processos patogénicos ou de uma resposta
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farmacoldgica a determinada(s) intervengdo(bes) terapéutica(s)” (181). Na grande maioria, estes
biomarcadores sdo células especificas, como proteinas, enzimas, hormonas ou outras moléculas, por
exemplo, que possuem caracteristicas genéticas, o que inclui o ADN e o ARN. Na pratica clinica, estes
marcadores sdo de grande importancia, sobretudo para a identificacdo do risco de desenvolvimento
de uma doenca ou para o seu diagndstico, bem como para o reconhecimento de respostas individuais
a determinada terapéutica farmacoldgica. O estudo e a avaliacdo destas moléculas possibilitam
reduzir ou eliminar efeitos adversos, ou efeitos tdxicos, porque permitem ajustar a dose, de forma
personalizada, contribuindo para a otimizacao da efetividade e da seguranca da administracdo dos
farmacos. Deste modo, variacdes genéticas que se encontrem relacionadas com diferentes fenétipos

de resposta a medicamentos sdo aceites como marcadores farmacogendmicos (174,181,182).

Os biomarcadores apresentam diferentes caracteristicas e, por isso, podem pertencer a variados tipos,
como, fisiolégicos (fungbes de drgdos), fisicos (alteragOes carateristicas em estruturas bioldgicas),
histolégicos (amostras de tecido obtidas por biopsia) ou anatdmicos. De acordo com Lin et al. (2007)
(183), os biomarcadores classificam-se consoante a sua utilizagdo especifica: diagndstico diferencial de
doengas, resposta clinica e diferenciacdo da mesma, identificagdo do grau de risco presente, pesquisa
de polimorfismos nos alvos terapéuticos e determinacdo, bem como, apuramento da dose ideal,
suscetibilidade e resisténcia aos farmacos. Possibilitam, ainda, a estratificacdo de doentes, assim como
a identificacdo da gravidade ou progressdo de uma determinada doenca, o progndstico ou a
monitorizacdo de um determinado tratamento. Assim, para as autoridades reguladoras, os
biomarcadores poderdo ser uma ferramenta util para a decisdao de aprovagdo de comercializagdo e
administracdo de um medicamento (181,183). Deste modo, o estudo e a pesquisa destes marcadores
é relevante dado que permite a associacao do doente a uma das trés classes tipicas de fendtipos de
resposta: i) individuos que respondem efetivamente a terapéutica; ii) individuos que ndo respondem,
de todo a terapéutica instituida e iii) individuos que apresentam um grau elevado de risco de toxicidade

(184).

Dado que a nivel hospitalar se verifica um elevado ndmero de internamentos relacionados com
reacoes adversas a medicamentos (RAM) e que, no campo da pesquisa e desenvolvimento de novos
farmacos, se verifica uma elevada taxa de novos medicamentos que ndo sdo aprovados nem
comercializados devido aos seus potenciais efeitos adversos, a farmacogendmica/farmacogenética
tem-se focado, nos ultimos anos, no estudo e compreensdo dos mecanismos moleculares
correlacionados com reagdes adversas e na descoberta de biomarcadores genéticos que permitam
identificar individuos de risco. Para isso, a procura destes biomarcadores centra-se, particularmente,
na variagcdo de genes codificadores de proteinas cruciais para a farmacocinética e farmacodinamica.

Assim, as alteragdes que possam ocorrer, por exemplo, na sequéncia de aminodacidos das enzimas
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envolvidas no metabolismo podem levar a atividade enzimatica aumentada, levando a niveis elevados
de substratos ou, no caso de pré-farmacos, niveis elevados de metabolito ativo, que podem causar os

ditos efeitos adversos (182).

Quanto a limitagGes inerentes a pesquisa nesta area, passam sobretudo pelo desenho dos ensaios, ndo
sendo muitas das vezes o mais adequado nem facil de implementar, assim como por influéncias de
multiplos genes que levam a ocorréncia de muitas reacOes adversas, tratamentos com multiplos
farmacos (polimedicacdo) e variagcbes na severidade dessas reagdes. Tudo isto torna complexa a
identificacdo do contributo individual de um determinado gene para o evento adverso em causa, uma

vez que estdo presentes varios fatores (182).

Nos EUA, a FDA disponibiliza, online, uma lista atualizada — Table of Pharmacogenomic Biomarkers in
Drug Labeling — onde figuram todos os biomarcadores validos e que deverdo ser analisados, com
auxilio de testes farmacogendmicos, aquando da prescricdo de determinados farmacos (185). No
decorrer desta pesquisa, tendo por base o sistema utilizado pela PharmGKB, existem trés graus
distintos de recomendacdo de aplicagdo do teste gendmico: i) realizacdo obrigatoria do teste antes da
administracdo do farmaco; ii) recomendacdo da realizacdo do teste apenas em determinadas
populagdes especificas e que manifestem algum tipo de risco; e iii) execucdo do teste apenas para
fornecer informacao acrescida ao prescritor e este tomar uma decisdao informada acerca da prescricao.

(186)
3.1. Testes Farmacogendmicos

Os estudos genéticos tém como objetivo averiguar quais as condicionantes do aparecimento de
determinada doenga, do seu diagndstico ou da resposta a um tratamento, sendo assim, é cada vez
mais comum, no decorrer de um ensaio clinico, a colheita de amostras genéticas que visam melhorar
a forma de entendimento dos resultados. Desta forma, os testes genéticos, utilizados para a detegdo
de variagdes nas enzimas metabolizadoras ou nas moléculas alvo do farmaco, prevéem a resposta de
um individuo a uma terapéutica em fung¢do do seu gendtipo, ajudam a determinar e/ou ajustar a dose

individual e diminuem a probabilidade de ocorréncia de RAM (181,187).

Atualmente, existem vdrias técnicas que permitem a identificacgdo de marcadores farmacogendmicos:
A) estudos de genes candidatos, B) Genome-Wide Association Studies (GWAS) e C) next-generation

sequencing, tal como ilustrado na Figura 1.19 (174,188).
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Figura 1.19. Estratégias de identitifcagdo de marcadores farmacogendmicos. A) Estudo de genes candidatos. B) Genome-

wide association studies. C) Whole-exame and whole-genome sequencing (189).

O estudo de genes candidatos (A) é uma abordagem bastante eficaz, aplicada sobretudo quando se
pretende identificar genes relacionados com o metabolismo ou transporte do farmaco ou, ainda,
guando a proteina em questdo é o alvo terapéutico do medicamento que estamos a estudar. Deste
modo, sdo conhecidos os genes e as respetivas regides localizadas no genoma, que estdo envolvidos
no metabolismo e transporte dos farmacos. Este facto é a sua principal desvantagem, uma vez que
este tipo de teste é apenas aplicado quando os genes sdo conhecidos, excluindo genes cujo seu

envolvimento na dindmica do medicamento ainda é desconhecido (174,190).

Quanto a técnica GWAS (B), fundamenta-se na pesquisa de SNP e na sua associacdo com os fenédtipos
de resposta a terapéutica, considerando a totalidade dos genes e de sequéncias ndo codificantes do
genoma humano. Por este motivo e contrariamente a abordagem anterior, a GWAS permite identificar
variantes em genes que nado se sabe a priori estarem envolvidos no metabolismo do farmaco, havendo
igual probabilidade a todo o material genético influenciar a resposta aos farmacos. Esta técnica pode,

ainda, ser utilizada para confirmar o resultado do teste de genes candidatos (174,184,191).
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A Ultima técnica referida, a next-generation sequencing, também conhecida por Whole-exome and
whole-genome sequencing (C), é uma ferramenta mais recente que possibilita o sequenciamento do
genoma, bem como do exoma, por¢do do genoma que codifica para os exdes, isto é, para as regides
codificantes dos genes, para o estudo de alteracdes mais raras. Normalmente, esta metodologia é
combinada com a GWAS, com o objetivo de facilitar e auxiliar, por exemplo, a avaliacdo de uma
determinada resposta a um farmaco, a qual podera estar relacionada com os genes do individuo

(174,184,192).

O nivel de conhecimento da farmacocinética e da farmacodindmica no ambito da terapéutica
antirretroviral tem vindo a aumentar ao longo dos anos, impulsionando o uso da farmacogendmica,
visto que ja foram registados e documentados alguns genes implicados no metabolismo, transporte e

efeitos adversos desta terapéutica.

De acordo com o mencionado anteriormente, este tipo de teste e a respetiva andlise e avaliacdo aos
diferentes alelos dos genes, permite um tratamento mais personalizado dos doentes VIH-positivos.
Este teste auxilia na selecao da terapéutica mais adequada para o individuo em causa, tendo em conta
a sua genética, e possibilita, também, o ajuste de doses, diminuindo, por isso, a eventualidade de
ocorrerem RAM as quais sdo bastante frequentes neste tipo de tratamentos. Assim, o propdsito dos
testes farmacogendmicos, no campo das doencas infeciosas, compreende a descoberta, identificacdo
e estudo de fatores genéticos envolvidos na disponibilidade e dindmica do farmaco no organismo
humano, no caso de auséncia de resposta a terapéutica ou quando ocorrem efeitos adversos, mais ou
menos graves. Por exemplo, entre os testes de diagndstico ja aprovados no contexto do VIH/SIDA,
encontra-se o Trugene VIH-1 Genotyping Kit utilizado, essencialmente, para detecdo de resisténcias.

(177,193).
4. Integracdo da Farmacogendmica com Outras Areas Disciplinares

Apesar de ser uma drea bastante auspiciosa e o seu potencial ser reconhecido por diversas entidades,
varios sdo os desafios e barreias inerentes a implementacdo da farmacogendmica, passando pela
descoberta e desenvolvimento de novos farmacos até a pratica clinica sendo, por isso, uma area

facilmente correlacionavel com outras (Figura 1.20), colocando algumas questdes para reflexdo.
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Figura 1.20. Correlagdo da farmacogenomica com outras disciplinas.

4.1. Etica

Inimeras sdo as questdes éticas e sociais que podem surgir aquando da farmacogendmica aplicada a

investigacdo clinica.

Do ponto de vista ético, a estratificacdo de utentes em ensaios clinicos, baseada no genétipo, podera
originar interpretacdes discriminatdrias e raciais. E exemplo disso, a criacdo de perfis raciais, a partir
de estudos que revelaram que individuos afro-americanos, ou descendentes, apresentam dificuldades
guanto ao tratamento convencional de doencas cardiacas, evidenciando uma taxa de resposta baixa a

terapia com enzima conversora dos inibidores de angiotensina (194,195).

A aplicacdo da farmacogendmica evidencia, ainda, um risco de decréscimo de privacidade e
confidencialidade, devendo-se, por isso, assegurar a protecao da confidencialidade de dados pessoais

dos utentes (196).

Ha, ainda, a considerar o conhecimento e a obtencdo de informacdo sensivel, como indicadores de
risco para determinada(s) patologia(s). Desta forma, os individuos saudaveis sdo reconhecidos como
portadores de um polimorfismo especifico que confere uma doenga em particular ou a falta de
funcionalidade proteica, revelando, de forma n&o intencional, a suscetibilidade do invididuo para mais

do que uma condigao clinica (197,198).

Por fim, para a obten¢do de uma analise genética, é fundamental a existéncia, o conhecimento e a

assinatura do consentimento informado. Para aquisicdo de material genético com o objetivo de
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posterior andlise e/ou arquivo devera haver um documento adicional, onde se pretende obter uma
segunda assinatura do utente de modo a garantir que este sabe o desfecho pretendido para a sua

amostra (199,200).
4.2. Farmacovigilancia

No momento da aprovacao da AlM, apesar dos estudos serem desenhados e estruturados com vista a
maxima obtencdo de dados farmacogendmicos, quando um medicamento chega ao mercado a
informacdo sobre a seguranca do mesmo é deveras incompleta. Varios sdo os fatores que podem estar
aqui implicados, nomeadamente, a exposicao limitada ao longo dos ensaios clinicos, critérios de
inclusdo e exclusdo muito bem definidos, excluindo muitos fatores importantes de serem estudados,
especialmente estudos em criancas, gravidas e idosos, ndo representando adequadamente a
heterogeneidade de doentes que existem na pratica clinica, e, ainda, a existéncia de condi¢gdes muitos
especificas para a aplicacdo do tratamento farmacoldgico. Muitas das RAM, raras mas graves, sao,
geralmente, reportadas, estudadas, caracterizadas e documentadas somente apds aprovacdo da AIM
e, consequente comercializacdo, devido ao aumento da exposicdo populacional ao tratamento em

causa (201,202).

Definida pela OMS como “a ciéncia e atividades relacionadas com a dete¢do, avaliagGo, compreensdo
e prevengdo de efeitos adversos de fdrmacos e outros problemas associados a estes”, a
farmacovigilancia, juntamente com a farmacogendémica, tém, em comum, o objetivo de compreender
e estudar a diversidade existente na populagdo, assim como a sua influéncia na seguranca e eficacia
dos medicamentos (203). Com a conjugacdo destas duas areas sera possivel diminuir, de forma
significativa, os riscos associados a terapéutica farmacolégica e aumentar os seus beneficios: a
farmacogendmica pode fornecer dados que ajudam a entender os mecanismos associados as RAM,
principalmente aquelas que carecem de uma explicagdo mais elucidativa e que ndo aparecem tdo bem
descritas nos relatdrios mais comuns. Para isso ser possivel, os estudos gendmicos deverao integrar,
logo desde o inicio, o projeto de desenvolvimento de novos farmacos e continuar apds a aprovacgao e

atribuicao da AIM, incluindo a fase de comercializagdo e pés-marketing (201,203).

Ha que referir a existéncia de um sistema nacional de farmacovigilancia, dividido em 9 unidades,
incluindo as regiGes autdnomas dos Acores e da Madeira, para além do INFARMED, I.P.. Uma das
fungdes destes centros passa pela elucidacdo da importancia de reportar RAM, independentemente
de ja estarem descritas em RCM ou nao, idealmente, suportadas em dados farmacogendmicos, sempre
que possivel. Com esta informacdo e aquando da elaboracdo de um relatério descritivo de RAM

consegue-se demonstrar a pertinéncia da farmacogendmica, ja que as decisGes sdo tomadas tendo
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como suporte consideragdes genéticas, permitindo uma melhor selecdo de doses, e consequente

seguranca e efetividade da terapéutica (201,203-205).
4.2.1. Resumo das Carateristicas do Medicamento

O RCM é um documento essencial e obrigatdrio para obtencao da aprovacao da AlM, disponivel para
consulta pelo profissional de saude. Este descreve as caracteristicas e as condicdes aprovadas para o
uso do medicamento, permitindo, deste modo, orientar o tratamento do utente. Estabelece e
descreve os itens mais importantes sobre beneficios e riscos inerentes ao uso clinico do farmaco em
questdo, sendo estes definidos durante o processo de avaliagdo regulamentar do medicamento
(206,207). A inclusdo de informacdo farmacogenémica no RCM do medicamento torna-se
particularmente relevante quando se trata de uma molécula com margem terapéutica estreita, porque
pequenas oscilacdes na dosagem podem fazer diferenca na seguranca e eficacia do farmaco e uma

sobredosagem podera representar maior risco de ocorréncia de reagcGes adversas, e severas (198,202).

Atualmente, o RCM, aquando do registo inicial do medicamento, ja tem disponivel alguma informacao
farmacogendmica. Na UE o documento que abrange as informacgdes relativas ao medicamento, deve
integrar dados e referéncias farmacogendmicas, sendo estes critérios de referéncia meritérios para a
aprovacdo e comercializagdo do produto, mostrando-se, assim, a necessidade e a influéncia da
farmacogendmica no desenvolvimento de farmacos, bem como na farmacovigildncia (198,202).
Todavia e tal como jd referido, para que esta informacdo possa ser melhorada e atualizada em RCM, é
fundamental que se verifique uma recolha de informacdo e de materiais farmacogendmicos, pelo
titular da AlIM, apds a sua aprovagao, durante todo o ciclo de vida do medicamento, de modo a se
garantir o uso adequado da farmacogendmica, por todos os profissionais de saude e utentes. Em
consequéncia e tendo em conta a constituicdao genética do individuo, os tratamentos farmacolégicos
sdo atualizados e ajustados, com o objetivo de equilibrar o bindmio beneficio/risco da terapéutica,
otimizando a escolha do fdrmaco bem como a sua dosagem e, assim, obter-se uma melhor eficacia e

maior minimizagdo do risco de ocorréncia de reagGes adversas (198,206).

A EMA, a semelhanca da FDA, apresenta progressivamente mais e melhores informagoes
farmacogendmicas no RCM dos farmacos, sendo cada vez maior o nimero de medicamentos
autorizados a abranger este género de informacgdo. Na verdade, uma andlise, realizada entre outubro
de 1995 e outubro de 2013, a medicamentos autorizados através de procedimento centralizado,
revelou que 15% dos novos farmacos continham referéncias a esta nova disciplina, as quais teriam

impacto significativo e direto no tratamento do utente (202,206).
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4.3. Farmacoeconomia

Todos os anos, de modo a assegurar a sustentabilidade do SNS, é estipulada, pelo Orcamento de
Estado, uma fatia considerdvel dedicada as despesas em saude, com o objetivo de garantir todas as
necessidades do setor. Neste sentido, é estabelecido um valor mdximo de despesas previamente
acordado, que ndo pode ser excedido, tornando-se um desafio constante, sobretudo devido aos
avancos tecnoldgicos e aos recentes tratamentos inovadores. Dai que o recurso e o contributo da
farmacoeconomia (aplicagcdao da economia ao estudo dos medicamentos) seja fundamental aquando
da avaliacdo econdmica dos produtos, certificando-se que os custos sao justificdveis e necessdarios

(208,209).

Em Portugal, este papel é assegurado através do Despacho do Ministério de Saude n2 19064/99, de 9
de setembro de 1999, que exige a execugao de avaliagcGes econdmicas aos novos medicamentos, a fim
de se analisar a comparticipacdo pelo SNS. Um outro documento, da responsabilidade do INFARMED,
I.P., publicado pela primeira vez em 1998 e sendo a atualizagdo mais recente de 2019, fornece,
também, recomendacdes e orientacdes procedimentais para os estudos de avaliagdo econdmica de

medicamentos (210,211).

A farmacogendmica possibilita a reducdo de custos no processo de desenvolvimento clinico, assim
como a minimizacdo de gastos relacionados com RAM, devido ao facto de se conseguir diminuir a sua
eventualidade, uma das vantagens apontadas pela introducdo e implementacdo desta ferramenta
tecnoldgica, poupando-se recursos por prevenir a ocorréncia de tais episddios (212). Para tal, é
necessario que a farmacogendmica demonstre a sua mais-valia em termos custos-beneficios, de modo
a que consiga assumir um meritério papel na formagdo de um sistema de saude apropriado e eficiente,

tal e qual como na orientagdo de terapéuticas farmacoldgicas (213,214).

A avaliagdo econdmica de uma medicamento corresponde a identificagao, afericao, valorizagdo e
comparagdo de alternativas terapéuticas, em termos de custos, beneficios, riscos e efeitos, de modo
a que seja determinada a viabilidade econémica (215,216). Estes estudos econdémicos sdo efetivados
pelas empresas farmacéuticas, habitualmente por laboratérios farmacéuticos, durante o
desenvolvimento do produto, nas fases | e Il, avaliando o beneficio clinico e o respetivo custo, de modo
a se justificar a continuacdo do processo de desenvolvimento. E fulcral encontrar uma relagdo
economicamente positiva, que contrabalance entre todas as diferentes partes interessadas
(farmacéuticas, clinicos e doentes), devido ao elevado dispéndio econdmico que se confirma aquando
do desenvolvimento de novos farmacos. S6 posteriormente a todo este levantamento financeiro é que
os estudos sdo apresentados a(s) agéncia(s) regulamentar(es), para aprovacdo e, consequente,

comercializagdo (216,217).
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Até ao momento e apesar de todos os estudos econdmicos ja executados, ndo é possivel transferir
resultados obtidos numa molécula para outras moléculas ou testes, isto porque cada farmaco tem de
ser estudado e avaliado de acordo com as suas terapéuticas aprovadas e definidas, apresentando por

isso cada um uma avaliagdo econdémica diferente (218).

Desta forma, os estudos farmacoeconémicos sdo fundamentais, sobretudo em moléculas que sdo
desenvolvidas com recurso a farmacogendmica, ja que requerem ferramentas tecnoldgicas
sofisticadas e, por isso, o seu custo é bastante superior ao de um medicamento tradicional (219,220).
Estes estudos carecem, sempre, de uma avaliacdo positiva, isto é, ser efetivo e ter um preco aceitavel,
entre o tratamento standard e o tratamento guiado pela farmacogendémica de modo a garantir a sua

implementagdo na pratica clinica. (221).

No futuro pretende-se que as analises quantifiquem os custos e os beneficios associados as
terapéuticas, usando testes farmacogendmicos, e que seja explorado, no setor da salde, o impacto
econdmico se estes testes ndo forem implementados de forma adequada. Com o aumento das
prescricoes e utilizacdo dos testes, ha a tendéncia para o custo dos mesmos diminuir, reduzindo,
também, a questdao monetaria, considerada atualmente como uma barreira para a ndo execucdo do

exame farmacogendmico (222).

Em suma, a implementacdo de uma abordagem personalizada baseada na farmacogendmica, pode
permitir que o doente tenha uma qualidade de vida melhorada, devido sobretudo ao facto de se
conseguir diminuir o risco de ocorréncia de efeitos adversos e aumentar a probabilidade de se obter

o efeito terapéutico pretendido.
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Capitulo 2:

Orientacoes
Terapéuticas e Base de
Dados






A. Orientacdes Terapéuticas e Base de Dados

As indicacbes apresentadas no documento “Recomendag¢des Portuguesas para o Tratamento da
Infegdio por VIH-1 e VIH-2 (2016)” sdo sustentadas em trés principios fundamentais da atuagao clinica:
universalidade, ou seja, a disponibilizacdo da terapéutica antirretrovirica a todos os doentes
portadores de infecdo por VIH; equidade, exigindo a uniformidade do tratamento a nivel nacional e
qualidade, onde se objetiva uma indicacdo clara da utilizacdo dos regimes terapéuticos considerados

mais adequados face a evidéncia cientifica disponivel (223).

Estas recomendacgdes, no que concerne a terapéutica antirretrovirica combinada, pretendem orientar,
reforcar e atualizar as linhas programaticas anteriores, bem como “rendibilizar o equilibrio entre o
conhecimento cientifico mais recente, a prdtica clinica e a sustentabilidade do sistema nacional de

saude” (223).
2.1. Niveis de Evidéncia e Graus de Recomendacao

O enorme volume de informacdo que emerge diariamente, desencadeou a criagdo de sistemas que
possibilitam avaliar a qualidade da evidéncia da informacdo disponibilizada, fornecendo aos

profissionais de saude suporte cientifico adequado e atualizado (224).

O nivel de evidéncia define a qualidade e a confianga na evidéncia cientifica disponivel, sendo a sua
classificacdo elaborada de acordo com a metodologia utilizada para obtenc¢do da informacgdo. Assim,
os ensaios clinicos aleatorizados (RCT, do inglés Randomized Controlled Trials) e as meta-analises sdo
considerados o padrdo de exceléncia, estando, na maioria das situagées, associados aos mais elevados

niveis de evidéncia e consequentes graus de recomendacgdo (224,225).

O grau, nivel ou forca de uma recomendacao correlaciona a necessidade de implementar ou ndo uma
determinada informacgdo, baseando-se na eficicia e/ou efetividade de uma determinada ac¢do, através
da avaliagao dos efeitos benéficos e ndao benéficos que esta produzird e o balango entre eles. As
recomendagdes estdo associadas a niveis de evidéncia que poderdo ou nado influenciar o seu grau ou

forga (224,225).

Existem varias definicdes e classificagbes dos niveis de evidéncia e graus de recomendacdo,
dependendo da organizagdo, como é o caso do Oxford Centre for Evidence Based Medicine (OCEBM)

(226).

No documento das Recomendagées Portuguesas para o Tratamento da Infecdo por VIH-1 e VIH- 2
(2016), cada recomendacao é categorizada com as letras A, B e C, as quais representam a sua forga,

associadas a numeracdo romana |, Il e lll, que retrata a qualidade da evidéncia (Tabela 2.1) (223).
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Tabela 2.1. Categorizagdo das Recomendagbes. Adaptado de (223)

Forca da Recomendacdo Qualidade de Evidéncia da Recomendagao

| - Sustentada num ou mais ensaios clinicos aleatorizados com
resultados clinicos e/ou critérios laboratoriais validados
Il - Sustentada num ou mais estudos bem concebidos, nao

A - Recomendagdo Forte

B - Recomendagao Moderada aleatorizados ou estudos de observagao de coortes com
avaliagdo dos resultados durante um longo periodo
C - Recomendagdo Opcional Il - Sustentada em opinido de peritos

Assim, os graus de recomendacdo caracterizam-se por (223):

i. Umarecomendacdo com a forca de grau A é considerada uma indicacdo forte para adotar (ou
ndo) uma determinada a¢do em que os beneficios suplantam claramente os riscos (ou vice-
versa) em todos, ou quase todos, os doentes;

ii. Uma recomendacdo com a forca de grau B é considerada uma indicacdo moderada ou
condicional para a ado¢do de uma acdo em que os riscos e os beneficios estdo muito préximos
ou sdo mais incertos, podendo ser adotados na maioria dos doentes. Ainda assim existem
outras opgGes que podem ser mais adequadas para alguns doentes;

iii. Uma recomendac¢do com forca de grau C é uma indicacdo para a adogdo opcional de uma
indicacdo, de acordo com as circunstancias individuais de cada doente, ndo estando

recomendada por rotina ou de forma sistematica.
2.2. Categorizacdo dos Regimes Terapéuticos

O inicio da terapéutica antirretroviral combinada (TARc) é individualizado e resulta de um processo
prévio de avaliagdo e preparagdo do utente infetado pelo VIH, onde devem ser explicados quais os
riscos e beneficios da terapéutica antirretroviral. Dever3, ainda, existir uma avaliagdo, por parte do
profissional de saude, que permita conhecer qual o grau de preparagdo da pessoa infetada em relagdo
ao inicio da TARc. Por fim, é crucial que ocorra a identificagdo, bem como a melhoria de fatores que
poderdo interferir com a adesdo a terapéutica (acesso a medicac¢do, existéncia de servicos de apoio,

fatores psicossociais, utilizacdo ilicita de drogas ou alteragdes do foro psiquiatrico) (223,227).

Segundo as Recomendagbes Portuguesas para o tratamento da infe¢do por VIH-1 e VIH-2 (2016),
existem duas classificagdes de regimes terapéuticos: os recomendados e os “outros regimes”. Os
regimes recomendados sdo aqueles que devem ser seguidos por profissionais de saude e utentes,
porque tém a recomendagdo mais forte, respeitando as especificidades de priorizagdo. Quanto a
categoria “outros regimes”, esta deve ser considerada somente quando existe uma justificacdo

objetiva que sustente a ndo utilizacdo de um esquema recomendado (223).
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2.2.1. Regimes Terapéuticos Recomendados

A Tabela 2.2 descreve os esquemas de prescricdo de TARc, na categoria de regimes terapéuticos
recomendados. Neste sentido, os esquemas advém da associacdao de um antirretrovirico da coluna A
com uma das associacdes da coluna B. Resumidamente, a combinacdo inicial de farmacos
antirretrovirais deve incluir um Inibidor da Integrase ou um INNTR. Para os doentes intolerantes, com
contraindicacOes para a prescri¢ao dos Inibiores da Integrase ou INNTR ou para aqueles em que, pela
complexidade ou particularidade da situagao clinica, constituam a opgao terapéutica mais adequada,

poderdo ser recomendados os inibidores da protease potenciados (IP/r) (223).

Tabela 2.2. Inicio da terapéutica antirretrovirica combinada (TARc) em doentes adultos e adolescentes com infe¢do cronica
por VIH-1: regimes recomendados. Adaptado de (223)

Observagoes

Preferencial Alternativo Preferencial

Tenofovir disoproxil fumarato +

Dolutegravir
Raltegravir

Tenofovir disoproxil

fumarato + Emtricitabina formulado

Emtricitabina existe
num comprimido Unico.

Abacavir + Lamivudina existe
formulado num comprimido Unico.

Abacavir + Lamivudina

Elvitegravir/cobicistato Tenofovir disoproxil

e Elvitegravir/Cobicistato/Tenofovir
fumarato + Emtricitabina

disoproxil fumarato/ Emtricitabina
sé estd disponivel em comprimido

Rilpivirina

Efavirenz

Tenofovir disoproxil
fumarato + Emtricitabina

Abacavir + Lamivudina

Darunavir/Ritonavir

Atazanavir/Ritonavir

Tenofovir disoproxil
fumarato + Emtricitabina

Abacavir + Lamivudina

unico.
Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina
existe formulado em comprimido
unico.

Rilpivirina/Tenofovir disoproxil
fumarato/Emtricitabina existe
formulado em comprimido Unico.

Efavirenz/Tenofovir disoproxil
fumarato /Emtricitabina existe

formulado em comprimido Unico.

Darunavir/Ritonavir: 800/100 mg,
1x/dia.

Atazanavir/Ritonavir: 300/100 mg,
1x/dia.

Aguando da prescricdo, devem sempre ter-se em consideracdo os aspetos presentes na Tabela a), no
Anexo |, que permitem saber qual a ordem preferencial da mesma para ITl e INNTR, bem como para

IP/r.

Ao longo de todo o processo, devem respeitar-se as caracteristicas e as necessidades individuais de
cada doente, dado que é com base nestas que se determina qual o regime mais adequado. Pode dar-
se o caso de um regime alternativo, ou até mesmo outro regime, ser o mais adequado, passando a ser

o regime preferencial naguela pessoa em especifico, em determinadas e certas circunstancias (223).
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Quando a infecdo é devida ao VIH-2, existem algumas recomendagdes que variam ligeiramente. Ainda
assim, é importante referir que os critérios de escolha dos antirretroviricos para o tratamento de

doentes infetados por VIH-2 sdo menos robustos do que os referidos para a infe¢cdo por VIH-1 (223).

Deste modo, o tratamento antirretrovirico dos doentes infetados por VIH-2 deve ser prescrito somente
apos discussdo do quadro clinico-epidemioldgico com os centros com maior experiéncia no tratamento
deste virus. Os regimes de TARc recomendados resultam da associa¢gdo de um antirretrovial da coluna
A com uma das associagdes da coluna B da Tabela 2.3. De ressalvar que regimes terapéuticos contendo
INNTR e enfuvirtida estdo contraindicados nestes utentes, pelo facto de ndo demonstrarem

efetividade (223).

Tabela 2.3. Inicio da terapéutica antirretrovirica combinada (TARc) em doentes adultos e adolescentes com infe¢do cronica
por VIH-2: regimes terapéuticos. Adaptado de (223)

A B Observagoes

i avir /Ri ; Tenofovir disoproxil fumarato +
Lopinavir/Ritonavir proxt Tenofovir disoproxil fumarato/ Emtricitabina
Emtricitabina

Saquinavir/Ritonavir e Abacavir/Lamivudina existe formulado num

ou . .
. . Unico comprimido.
Darunavir/Ritonavir Abacavir + Lamivudina

Tenofovir disoproxil fumarato + | Tenofovir disoproxil fumarato/ Emtricitabina,

Nevirapina Emtricitabina Abacavir/Lamivudina e
Dolutegravir ou Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina existe
Abacavir + Lamivudina formulado num Unico comprimido.

Elvitegravir/cobicistat + Emtricitabina +
Tenofovir disoproxil fumarato so6 disponivel
num comprimido Unico.

Tenofovir disoproxil fumarato +

Elvitegravir/cobicistato e L
g / Emtricitabina

Dado os IP/r apresentarem atividade variavel contra a protease do VIH-2, a prescri¢do desta classe
terapéutica deve ter em consideracdo os aspetos constantes da Tabela b), no anexo I. Quando se
pretende aconselhar e implementar um ITI num regime terapéutico antirretroviral, apenas o
raltegravir, dolutegravir e elvitegravir, este ultimo potenciado com cobicistato, estdo aprovados para
tratamento do VIH-2 e, também aqui, a prescricdo deve ter em atencdo os apontamentos referidos na

Tabela b), no anexo | (223).
2.2.2. Outros Regimes Terapéuticos

A semelhanca da categoria apresentada anteriormente, o método de prescricdo é baseado no mesmo
raciocinio: associacdo de um antirretroviral da coluna A com uma das associa¢des referidas na coluna
B, da Tabela 2.4. Uma vez mais, a prescricdo inicial de cada uma das classes de farmacos deve ser

baseada nos requisitos referidos na Tabela c), no anexo |, estando a ordem das opg¢des terapéuticas

72



dependente das caracteristicas individuais, do contexto clinico e dos fatores que impossibilitam a

prescricao dos farmacos antirretrovirais preferenciais (223).

Tabela 2.4. Inicio da terapéutica antirretrovirica combinada (TARc) em doentes adultos e adolescentes com infegéo cronica
por VIH-1: outros regimes. Adaptado de (223)

A B Observagoes

Lopinavir/Ritonavir: 400/100 mg, 2x/dia ou

Tenofovir disoproxil 800/200 mg, 1x/dia.

Lopinavir/Ritonavir fumarato + Emtricitabina Tenofovir disoproxil fumarato + Emtricitabina

Abacavir + Lamivudina existe formulado num comprimido Unico.

Abacavir + Lamivudina existe formulado num

A - comprimido Unico
Tenofovir disoproxil P

Nevirapina L
P fumarato + Emtricitabina

2.3. Recomendacdes para Mudanga da Terapéutica Antirretrovirica Combinada em
Doentes Adultos e Adolescentes

2.3.1. Em Faléncia Terapéutica

Considera-se que um doente se encontra em faléncia terapéutica, quando este se encontra a realizar
TARc, seja em regime terapéutico inicial ou de modificacdo, independentemente da razdo a ela
subjacente, ha pelo menos seis meses e, mesmo assim, a carga virica seja superior a 50 cépias/mL, em
duas determinacgGes sucessivas, mas separadas, no minimo por quinze dias. Quando a carga virica,
apos repetidas andlises ao longo de um periodo de tempo prolongado, se mantém, repetidamente,
entre as 50-500 cépias/mL, diz-se que o doente se encontra em baixa carga virica. Este fendmeno é
mais comum em doentes que se encontram a realizar terapéutica com IP/r do que em doentes que

tomam INNTR (223).

No anexo |, na tabela d), estdo representadas as medidas que devem ser adotadas perante um doente

em faléncia viroldgica, objetivando alcancar a supressdo do virus (223).

No caso da existéncia de mutagbes de resisténcias, as recomendac¢des gerais para constituicao de um
novo regime terapéutico sao abaixo listadas. De referir que, no caso da existéncia de multiplas op¢des
terapéuticas, o critério de escolha deve incluir a simplicidade do regime, a avaliagdo dos riscos de
toxicidade, a avaliacdo de comorbilidades, as interacGes farmacoldgicas e a salvaguarda de opcdes

terapéuticas futuras (223).

a) Utilizacdo de dois ou, preferencialmente, de trés farmacos (incluindo classes previamente
usadas), sendo pelo menos um farmaco de uma classe ndo utilizada previamente (por
exemplo, inibidor da integrase, inibidor do CCR5 ou IF). Se as opg¢Oes forem limitadas,
considerar a inclusdo do doente em ensaios clinicos de fairmacos experimentais e/ou com

novos mecanismos de a¢do;
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b) Evitar, sempre que possivel, a monoterapia funcional;
c) Evitar utilizar INNTR em doentes com experiéncia prévia, e negativa, com esta classe de
farmacos, a excec¢do da etravirina, potencialmente ativa, dependendo do perfil de resisténcia;

d) Selecionar, quando possivel, um IP/r ativo e evitar usar no mesmo regime dois IP.
2.3.2. Com Carga Virica Suprimida (ARN-VIH-1 <50co6pias/mL)

Nestes casos, as indicacOes para a mudanca da TARc passam, essencialmente, por dois aspetos: i) para
simplificacdo do regime terapéutico instituido ou ii) por intolerancia a qualquer elemento do regime

terapéutico atual ou para evitar interagdes medicamentosas (223).

No caso da mudanca terapéutica resultar da simplificacdo do esquema terapéutico atualmente
instituido, os doentes terdo de apresentar estabilidade clinica, imunoldgica e viroldgica (ou seja, ARN
VIH-1 com <50 cépias/mL) ha, pelo menos, seis meses e uma adesdo a terapéutica superior a 90%.
Assim, o profissional de saude/equipa responsavel pelo acompanhamento do utente infetado por VIH
podera optar por duas abordagens diferentes: a redu¢do do nimero de comprimidos e/ou do niimero
de doses ou a reducdo das classes terapéuticas. A Tabela 2.5 descreve as substituicdes que poderao
ser efetuadas, no caso da primeira abordagem (223).

Tabela 2.5. Substituigées de associagdes terapéuticas que poderdo ser adotadas no caso de se pretender uma redugdo do

numero de comprimidos e/ou do nimero de doses, num regime de simplificagéo da terapéutica. Adaptado de (223)

Associacoes em regime atual Substituicées aconselhadas (1 comp/dia)

(Tenofovir disoproxil fumarato + Emtricitabina) Efavirenz + Emtricitabina + Tenofovir disoproxil
com Efavirenz fumarato

(Tenofovir disoproxil fumarato + Emtricitabina) Rilpivirina + Emtricitabina + Tenofovir disoproxil
com Rilpivirina fumarato

Raltegravir e (Tenofovir disoproxil fumarato +

Emtricitabina) Elvitegravir/cobicistat + Emtricitabina + Tenofovir

disoproxil fumarato
(3 comp/dia)

Nevirapina 200mg (2x/dia) Nevirapina 400mg Libertag¢dao Prolongada

Quanto a abordagem da redugdo das classes terapéuticas, existem estudos que demonstram que a
biterapia (IP+1NITR) ou (IP+ITI) apresenta uma eficacia sobreponivel a TARc tripla. Deste modo, esta
opgdo podera ser ponderada em grupos particulares de doentes, sobretudo naqueles em que esta
impossibilitada o aconselhamento de uma determinada classe terapéutica e que se apresentam em
supressao virolégica aguando da mudanca. Apesar de ndo ser recomendado no tratamento para a
infecdo por VIH, quer a nivel europeu quer a nivel americano, o regime de monoterapia pode também

ser ponderado, em circunstancias muito peculiares, estando a sua pratica clinica limitada (223).

74



Os parametros que devem ser respeitados, de forma acumulativa, aquando da abordagem da reducdo

das classes terapéuticas, sdo apresentados nos pontos seguintes (223):

i. Doentes em supressdo viroldgica pelo menos ha um ano (sob INNTR ou IP/r e com contagem
de linfécitos T CD4+ superior a 200 células por mm3);

ii. Conhecimento prévio do doente (caracteristicas de adesdo ao plano terapéutico);

iii. Conhecimento do histérico de toda a TARc, bem como dos testes de resisténcia (sem historia
de faléncia prévia a IP);

iv. Sem coinfecc¢do do virus da hepatite B;

v. Geralmente, doentes com nadir de linfécitos T CD4+ inferior a 200 células por mm3 n3o
deverdo ser considerados;

vi.  Sem histdria prévia de encefalopatia.

No caso da mudanca terapéutica resultar da intolerancia a qualquer fdrmaco do regime terapéutico
atual ou com o objetivo de evitar interacdes medicamentosas é sugerida a substituicdo de classes
terapéuticas. Deste modo, para minimizar os efeitos metabdlicos, ou para evitar interacdes, o IP
podera ser substituido por um inibidor da integrase, desde que os dois INNTR constituintes do regime
inicial, continuem ativos. Caso seja necessario modificar o perfil de tolerabilidade, o IP pode ser
alterado por um INNTR, como a rilpivirina, dado que este farmaco apresenta um melhor perfil lipidico
e melhor posologia. E ainda sugerido que o INNTR possa ser substituido por um inibidor da integrase,
carecendo, para isso, da existéncia de multiplos ensaios que confirmem a persisténcia da carga

suprimida com a mudanca e a melhoria em termos de tolerabilidade (223).

2.4. Abordagem Terapéutica Inicial da Infecdo por VIH-1 no Adolescente e no Adulto —

Norma da DGS 029/2017

Segundo estudos de nivel de evidéncia | e grau de recomendacdo A, deve, de forma imediata, ocorrer
prescricdo de TARc a todas as pessoas (desde que com idade superior a 10 anos) com infe¢cdo com VIH-
1, independentemente de qualquer outro fator (sintomas e contagem de linfécitos T CD4). No caso de
SIDA ou infecdo bacteriana grave concomitante deve ser prescrita TARc nas primeiras duas semanas

apos o inicio de tratamento antimicrobiano dirigido (227-231).

De acordo com a presente norma, em situagao de pessoas com infecdo por VIH-1 sem experiéncia
prévia de TARc, deve ser seguido um dos esquemas terapéuticos apresentados na Tabela 2.6., tendo
em conta os critérios clinicos para prescricdo dos farmacos, igualmente descritos na Norma e

apresentados no anexo | na Tabela e):
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Tabela 2.6. Esquemas terapéuticos recomendados para TARc. Adaptado de (227)

Tenofovir + Tenofovir +
Emtricitabina + Emtricitabina +
Elvitegravir/Cobicistato Rilpivirina

Abacavir + Tenofovir + Tenofovir +
Lamivudina + Emtricitabina + Emtricitabina +
Dolutegravir Dolutegravir Raltegravir

Alternativa (a primeira linha, desde que devidamente fundamentada)

Segunda Linha (para casos de intolerancia ou contraindicagdo ou complexidade da situagdo clinica para a terapéutica de

primeira linha)

Tenofovir + Abacavir + . .
o o Abacavir + Tenofovir +
Emtricitabina + Lamivudina + L L
) ) . . . ) Lamivudina + Emtricitabina +
Darunavir (+ Ritonavir Darunavir (+ Ritonavir . .
Raltegravir Efavirenz

ou Cobicistato) ou Cobicistato)

De modo a que seja realizada uma avaliagao clinica inicial mais completa e direcionada, é recomendada

a prescricdo e realizacdo dos seguintes meios complementares de diagndstico (227):

Serologia de quarta geragdo para o VIH e discriminagdo para VIH-1 e VIH-2;

Estudo das subpopulagdes linfocitarias, ou seja, linfécitos T CD4 e CDS;

Marcadores seroldgicos para os virus das hepatites A, B e C;

Serologia para sifilis (teste treponémico) e rastreio de outras infe¢bes sexualmente

transmissiveis, entre as quais de Neisseria gonorrhoeae e de Chlamydophila trachomatis;

Alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), bilirrubina e fosfatase

Colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicéridos;

Creatininemia, uremia, ionograma sérico, urina tipo Il;

Prova tuberculinica e/ou testes de detecdo de interferdo-gama;

a.
b.
c. Cargavirica do VIH-1;
d. Teste de resisténcia genotipico;
e. HLAB*5701;
f.
g.
h. Hemograma completo;
i. Glicemia;
j-
alcalina;
k.
l.
m. Doseamento da vitamina D51;
n. No caso de mulheres, teste de gravidez;
o. Telerradiografia do térax;
p.
g.

Eletrocardiograma na pessoa com idade superior a 45 anos.

Em resumo, a monitorizagdo e o controlo clinico devem ser efetuados tendo em conta quer a avaliagédo

clinica quer a avaliacdo laboratorial. A primeira deve ser realizada entre quatro a oito semanas apds a
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prescricao e o inicio da terapéutica farmacoldgica antirretroviral, sendo necessario existir, pelo menos,
trés a quatro avaliagdes durante o primeiro ano. Nos anos seguintes e nas pessoas com virémia
indetetavel, recuperacdo imunoldgica (contagem de linfocitos T CD4+ igual ou superior a 300/uL) e
com estabilidade clinica, devem ser monitorizadas, pelo menos, a cada dois anos. Na presenca de co-
morbilidades e de terapéutica farmacolégica concomitante, a monitorizacdao do individuo deve ser
realizada em cada consulta, assim como a avaliacdo da adesdo ao plano terapéutico. Quanto a
avaliacdo laboratorial, esta deve ser realizada de forma regular (4-8 semanas), tendo em consideragéo
0os meios complementares de diagndstico e a terapéutica apresentados anteriormente, aquando da

avaliagdo clinica inicial (227).

2.5. Tratamento de Mulheres Gravidas ou que Tencionam Engravidar com Infecdo pelo
VIH

A European AIDS Clinical Society (EACS) define, nas suas recomendac6es mais recentes (2019), que,
perante uma mulher grévida, ou que pretende engravidar, e esteja infetada com VIH, existem varios

cenadrios possiveis de atuacdo, tal como referido na Tabela 2.7 (232).

Tabela 2.7. Cendrios para grdvidas ou mulheres que planeiam engravidar. Adaptado de (232)

1. Mulheres que planeiam engravidar ou que
engravida sob TARc

Manter TARc, exceto se estiver sob um
regime contraindicado durante a gravidez

2. Mulheres que engravidam sem histdria de
tratamento (naive)

Iniciar TARc assim que possivel é altamente
recomendado

3. Mulheres cujo seguimento se inicia
tardiamente: segundo ou terceiro trimestre

Iniciar  terapéutica  antirretroviral de
imediato, considerando Raltegravir ou
dolutegravir como tratamento de eleigao
para obter declinio rapido da carga viral do
VIH e para assegurar que esta é indetetavel
durante o parto

4. Mulheres com carga viral VIH detetavel no
terceiro trimestre

Realizar teste de resisténcia e considerar
mudar para ou adicionar um inibidor da
integrase (raltegravir ou dolutegravir) para
obter um declinio rdpido da carga viral

5. Mulheres com carga viral VIH >50
cépias/mL nas semanas 34-36 de gravidez

Preparar cesariana para semana 38 e ter em
atengdo a parte do parto e aleitamento

6. Mulheres diagnosticadas no parto

Importante e atencdo a parte do parto e
aleitamento

Segundo as orientag¢des fornecidas pela EACS (2019), é importante salientar que o dolutegravir esta
fortemente desaconselhado em mulheres que planeiam engravidar, pelo elevado risco de defeitos no
tubo neural, caso o farmaco seja utilizado entre os trés meses antes da fertilizacdo e o final do primeiro
trimestre da gestacao. Existem ainda medicamentos antirretrovirais ndo recomendados a mulheres

gue engravidam e que necessitam de TARc, justificados pela insuficiéncia de dados relativos a
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seguranca e a eficacia durante a gravidez, sobretudo no segundo e terceiro trimestre. Os principais
farmacos implicados nesta situagao sdao o tenofovir, o elvitegravir potenciado com cobicistato, a
doravirina, o atazanavir potenciado com cobicistato, o darunavir potenciado com cobicistato e o

cobicistato (utilizado como potenciador da terapéutica antirretrovirica) (232).

Na Tabela f), no anexo |, encontram-se os esquemas antirretrovirais, quer recomendados quer

alternativos, para mulheres gravidas naive.

As mulheres gravidas devem ser monitorizadas com uma periodicidade mono ou bimensal,
dependendo da sua adesdo a terapéutica e da duracdo da supressao viroldgica, e o mais préximo
possivel da data prevista para o parto. Quanto a carga viral VIH, esta devera ser testada a cada dois

meses (232).

Em relagdo ao parto sera sempre preferivel proceder-se ao seu planeamento para que ocorra através
de uma cesariana em vez de um parto normal, pela capacidade de se controlar, antecipadamente, a
carga viral na gravida. Caso a mulher seja diagnosticada com VIH apenas durante o parto, aconselha-
se que haja a administracdo de zidovudina intravenosa, durante o parte e o nascimento, 2 mg/kg dose
de carga seguido por infusdo continua de 1 mg/kg/hora, até ao nascimento. Pode ainda considerar-se
a administracdo de uma primeira dose de carga e somente depois continuar ou induzir o parto,
preferencialmente, através de cesariana. Aconselha-se o seguimento do protoloco de PEP a todos os

recém-nascidos de maes com VIH (232).

Em matéria da amamentagdao, esta deve ser discutida com a gestante, porque, segundo as
recomendacgdes, estd desaconselhado este método de alimentagao ao recém-nascido. Se a mae optar
por amamentar o filho é recomendado o acompanhamento da mae através de uma equipa
multidisciplinar que deverad incluir um médico especialista em infeciologia por VIH, um pediatra e um
obstreta/ginecologista. No inicio da amamentacdo, a mde e o filho, deverdo ser acompanhados
mensalmente, com uma monitorizacdo clinica e virolégica mais frequente. E, ainda, essencial
proceder-se a quantificacdo da concentragdo do farmaco antirretroviral no leite materno. Caso a carga
viral do VIH na amostra de leite materno seja superior a 50 copias/mL é aconselhada a interrupc¢do
imediata da amamentacdo. Nesta situacdo, outros exames terao de ser efetuados ao recém-nascido,

de modo a ser avaliada a sua situacgdo clinica e viroldgica (232).

B. Base de Dados

O presente estudo tem como unidade de andlise os biomarcadores farmacogenéticos. De modo a
proceder a pesquisa idealizada inicialmente, recorreu-se a uma base de dados previamente elaborada,

tendo como suporte uma compilagcdo de informacgao original, construida no ambito do projeto 4iE -
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Instituto Internacional de Investiga¢do e Inova¢do no Envelhecimento, uma parceria transfronteirica

entre as Universidades de Evora e da Extremadura.

Os dados pretendidos foram recolhidos e obtidos a partir dos RCM dos medicamentos disponiveis em
Portugal, tendo como referéncia a base de dados OMS/ATC, de onde foram retirados e confirmados
os codigos dos medicamentos segundo a classificagdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical
Classification System). As matrizes utilizadas pela Universidade da Extremadura para Espanha foram

adaptadas para Portugal utilizando o Microsoft® Office Excel.

Em virtude da base de dados, utilizada para o presente estudo ja se encontrar previamente elaborada,
e de modo a compreender as etapas desenvolvidas, as mesmas encontram-se resumidamente

descritas em seguida.
A construcdo da base de dados decorreu, fundamentalmente, em duas fases.

Na primeira fase, as matrizes foram divididas pelo grupo ATC, sendo que o cddigo de cada farmaco foi
consultado na base de dados ATC da OMS e, posteriormente, através do Infomed e utilizando os
codigos selecionados, pesquisou-se e obteve-se o RCM pretendido. No final desta fase, foram obtidas
catorze matrizes, correspondentes aos respetivos grupos ATC, tendo sido realizada uma dupla

verificacdo antes de se prosseguir para a etapa seguinte.

Ja na segunda fase, a construcao efetiva da base de dados, procedeu-se a analise dos RCM obtidos na
primeira fase, com a finalidade de identificar os biomarcadores farmacogenéticos presentes nos
documentos. Nesta fase adicionou-se a matriz uma coluna referente a presen¢a ou auséncia de
informacao farmacogenética e criaram-se tabelas complementares as matrizes, de forma a facilitar o

processo de sistematizagao nas fases seguintes:

i. Anélise/leitura do RCM;
ii. Sinalizagcdo na matriz, na respetiva linha e na coluna “Informac¢do Farmacogendmica”, da
identificacdo de biomarcadores farmacogenéticos;
iii. Adicdo das colunas correspondentes aos biomarcadores farmacogenéticos identificados
na matriz (tantas quantas os biomarcadores identificados para cada grupo ATC);
iv. Transcricdo do excerto do RCM referente a identificagdo o biomarcador farmacogenético

e inser¢cdo do mesmo na tabela complementar.

Apds conclusdo da segunda fase, foram identificados e inseridos nas respetivas matrizes os
biomarcadores de todos os RCM disponiveis, obtendo adicionalmente 14 tabelas complementares
com os excertos dos RCM, referentes a informac¢do e biomarcadores farmacogenéticos contidos nas

matrizes.
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Para o presente estudo, o grupo de interesse foi o JO5, relativo aos farmacos antirretrovirais de agao

direta, para o qual a informacdo da base de dados foi atualizada:

vi.

JO5AE — Inibidores da Protease;

JO5AF — Inibidores Nucleosidicos da Transcriptase Reversa;

JO5AG — Inibidores Nao Nucleosidicos da Transcriptase Reversa;
JO5AJ — Inibidores da Integrase;

JO5AR — Combinacdes Antirretrovirais Para Tratamento do VIH/SIDA;

JO5AX — Outros antirretrovirais.

No apéndice |, na Tabela a), encontra-se a informacao relativa ao grupo JO5.
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Sistematica da
Literatura






A. Revisdo Sistematica da Literatura
Atualmente, a geracao de nova informacado decorre a uma grande velocidade. Selecionar e interpretar
essa informacdo constitui um processo demorado e nem sempre objetivo, o que dificulta a sua

extrapolacdo para a pratica clinica, sobretudo a nivel da tomada de decisdes (233).

Na generalidade, os estudos podem dividir-se em primarios e secundarios. Destes uUltimos, fazem parte
as revisOes sistematicas da literatura (RSL) e as consequentes meta-anadlises, nos casos em que 0s
dados permitem a aplicagdo desta técnica estatistica. Os estudos secundarios como as RSL, utilizam
como unidades de analise estudos primarios, ou seja, os resultados publicados na literatura cientifica
agrupando-os, com o objetivo de sintetizar, descrever e obter estimativas que reforcem a evidéncia ja

existente (234).

Uma RSL procura comparar a evidéncia que se enquadra nos critérios de elegibilidade previamente
definidos, através de um método estruturado, objetivo e explicito que pretende, em ultima analise,

responder a uma determinada questao de pesquisa (235).

As RSL compreendem etapas fundamentais, as quais podem ser resumidamente descritas nos
seguintes pontos: i. formulacdo da questdo de investigacdo; ii. selecdo da(s) base(s) de dados
bibliograficos; iii. selecdo dos termos de pesquisa; iv. definicdo dos critérios de selecdo (inclusdo e
exclusdo); v. construcdo da expressdo de pesquisa; vi. localizacdo e selecdo dos estudos; vii. avaliacdo
da qualidade dos estudos; viii. extracdo e sintese dos dados; ix. apresentacdo e discussdo dos

resultados (235).

O Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses Statement (PRISMA), constitui
um dos protocolos mais utilizados para a condugao de RSL, visando garantir a qualidade metodoldgica

desses estudos (236,237).
3.1. Objetivo

Esta RSL tem como principal objetivo descrever, caracterizar e analisar a evidéncia conducente a
integracdo da farmacogendmica na efetividade e seguranca da terapéutica farmacoldgica indicada no
VIH/SIDA. Pretende-se efetuar uma analise que permita gerar recomendag¢des com vista a uma maior

aplicagdo dos biomarcadores farmacogendmicos como instrumentos de apoio a decisdo clinica.
3.2. Questdo de Investigacao

Com vista a sistematizar os resultados obtidos através de estudos, baseados nos biomarcadores

farmacogendmicos e na evidéncia farmacogendmica existente, que avaliaram a monitorizagao da
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efetividade e da seguranca da terapéutica farmacoldgica do VIH/SIDA, elaboraram-se as seguintes

questdes de investigacdo, geral e estruturada.
3.2.1. Questdo Geral

Quais os biomarcadores farmacogendmicos presentes na literatura que podem ser usados como fonte
de evidéncia para a monitorizacdo da efetividade e da seguranca da terapéutica farmacolégica do

VIH/SIDA?
3.2.2. Questdo Estruturada

Neste estudo, em relacdo a questdo de investigacdo estruturada, seguiu-se o método PICO, que
representa um acrénimo especifico e flexivel, facilitando nao sé a definicdo da questdo e a direcao do
estudo, mas também a construcdo da expressao de pesquisa. O acréonimo original é constituido pelo

”I”

“P”, populagdo ou participantes (population or participants); pelo “I”, intervencao (intervention); pelo
“C” comparacdo (comparison); e pelo “O” resultados (outcomes). Dada a sua flexibilidade, este
acronimo pode sofrer variacdes, desde que devidamente justificadas, permitindo, assim, a inclusdo ou

exclusdo de outros elementos na questdo de investigacdo desenvolvida (235,238).

Posto isto, em seguida, apresenta-se a questdo de investigacdo estruturada de acordo com o método
referido:
i. P (Populagdo) — Individuos infetados com VIH/SIDA a realizar terapéutica farmacoldgica
antirretroviral;
ii. I (Intervencdo) — Utilizacdo de biomarcadores farmacogendmicos para monitorizacdo da
efetividade e seguranca da terapéutica farmacoldgica antirretroviral, aplicada ao VIH/SIDA;
iii. € (comparacdo/contexto) — Individuos infetados com VIH/SIDA a realizar terapéutica
farmacoldgica antirretroviral testados versus ndo testados para a presenca de biomarcadores
farmacogendmicos para a monitoriza¢do da efetividade e seguranca;
iv. O (outcomes ou resultados) — Efetividade e seguranca da terapéutica antirretroviral

monitorizada através de biomarcadores farmacogendmicos.
3.3. Método
A presente RSL foi realizada de acordo com o PRISMA (236).

Apds serem estabelecidas as questdes de investigacdo, foram definidos os critérios de selegdo,
selecionados os termos de pesquisa e construida a expressdo a aplicar. A estes passos seguiu-se a
selecdo dos estudos, bem como a recolha de dados e apresentacdo/discussdo de resultados. A andlise

terminou com a avalia¢do da qualidade metodolégica dos estudos incluidos na RSL.
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3.3.1. Critérios de Sele¢céo
3.3.1.1. Critérios de Inclusdo

i. Qualquer tipo de registo cientifico (estudos de coorte, progressivos e revisdes sistematicas
da literatura, guidelines, relatos de caso, etc);
ii.  Artigos na lingua inglesa e na lingua portuguesa
iii.  Artigos cujo objeto de estudo fosse um ou mais dos farmacos antirretrovirais utilizados na
terapéutica do VIH/SIDA, conforme identificados na Tabela 1.4 (biomarcadores
farmacogendmicos encontrados nos RCM);
iv.  Presenca de informacgdo farmacogendmica relativa a biomarcadores e/ou testes;

v. Dados sobre efetividade e/ou seguranca dos medicamentos antirretrovirais.
3.3.1.2. Critérios de Exclusdo

i.  Artigos numa lingua que ndo a inglesa ou portuguesa;
ii. Auséncia de informacdo farmacogendmica concreta associada aos fdrmacos antirretrovirais
aplicados na terapéutica do VIH/SIDA, identificados na Tabela 1.4 (biomarcadores

farmacogendmicos encontrados nos RCM).
3.3.2. Pesquisa

A pesquisa dos registos efetuou-se com recursos a base de dados bibliografica PubMed (MEDLINE),

onde foram aplicadas as 45 expressdes de pesquisa construidas.
3.2.3.1. Palavras-Chave

O processo de construcdo das expressGes de pesquisa implicou a selecdo de termos-chave que
representassem as diferentes componentes da questdo de investigacdo estruturada. Todas as
expressbes de pesquisa tiveram como base a truncatura no termo “pharmacog*”, de modo a incluir
todos os registos relacionados com a farmacogendmica bem como com a farmacogenética, tornando
a expressdo mais inclusiva e sensivel. Utilizou-se, posteriormente, o operador booleano “AND” e o
nome do farmaco de interesse, garantindo, desta forma, a inclusdo de resultados com ele
relacionados. De seguida, recorrendo novamente ao operador booleano “AND”, acrescentaram-se os
biomarcadores identificados na pesquisa nos RCM (base de dados). Com o objetivo de garantir que
todos os registos apresentados incluissem um ou mais biomarcadores de interesse, colocou-se, entre
cada biomarcador, o operador booleano “OR”. Por ultimo, concluiu-se a expressdo com outro
biomarcador relevante e encontrado em RCM (ex: “gp-P” ou “BCRP”), para que fossem apresentados

possiveis registos contendo essa informacgao adicional.
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3.2.3.2. Fontes de Informacao

Com base nos resultados obtidos aquando das pesquisas de teste, efetuou-se a selegdo das fontes de
informacdo, tendo-se aplicado a expressao final de pesquisa na base de dados bibliografica PubMed

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/).

3.2.3.3. Expressdo de Pesquisa

No total, utilizou-se 45 expressdes de pesquisa (Tabela 3.1), sendo que cada uma delas associa o
farmaco a informacdo farmacogendmica presente nos RCM. Do ponto de vista organizacional, foi

seguida a ordem dos cddigos ATC e as expressdes foram aplicadas na PubMed, durante o més de junho

de 2021.
Tabela 3.1. Expressées de pesquisas aplicadas na PubMed
Codigo ATC Farmaco Expressao de Pesquisa
L ((pharmacog*) AND (saquinavir) AND ((CYP3A) OR
JO5AEO1 Saquinavir (CYP3A4)))
L. ((pharmacog*) AND (indinavir) AND ((CYP3A) OR
J05AE02 Indinavir (CYP3A4) OR (CYP) OR (UGT))
((pharmacog*) AND (ritonavir) AND ((CYP1A2) OR
JO5AEO3 Ritonavir (CYP2C8) OR (CYP2C9) OR (CYP2C19) OR (CYP2D6)
OR (CYP3A) OR (CYP3A4) OR (CYP) OR (gp-P)))
. ((pharmacog*) AND (fosamprenavir) AND ((CYP3A)
JOS5AEQ7 Fosamprenavir OR (CYP3A4) OR (CYP)))
. ((pharmacog*) AND (atazanavir) AND ((CYP3A) OR
JOSAEQ8 Atazanavir (CYP3A4) OR (UGT)))
JO5AEQ9 Tipranavir ((pharmacog*) AND (tipranavir))
. ((pharmacog*) AND (darunavir) AND ((CYP2D6) OR
JO5AE10 Darunavir (CYP3A) OR (CYP3A4) OR (2p-P)))
JO5AFO01 Zidovudina ((pharmacog*) AND (zidovudine))
JO5AF04 Estavudina ((pharmacog*) AND (stavudine) AND ((kinase)))
JO5AF05 Lamivudina ((pharmacog*) AND (lamivudine) AND (VIH))
h *) AND i -
JOSAFO6 Abacavir ((pharmacog*) (abacavir) AND ((HLA-B) OR
(UGT))
JO5AF07 Tenofovir ((pharmacog*) AND (Tenofovir) AND ((VIH)))
JO5AF09 Emtricitabina ((pharmacog*) AND (emtricitabine) AND ((VIH)))
. . ((pharmacog*) AND (tenofovir alafenamide) AND
JO5AF13 Tenofovir Alafenamida ((BCRP) OR (gp-P) OR (Carboxylesterase)))
L. ((pharmacog*) AND (nevirapine) AND ((CYP2B6)
JO5AG01 Nevirapina OR (CYP3A)))
((pharmacog*) AND (efavirenz) AND (VIH) AND
JO5AG03 Efavirenz ((CYP2B6) OR (CYP3A) OR (CYP3A4) OR (UGT) OR
(UGT1A1)))
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Codigo ATC Farmaco Expressao de Pesquisa
((pharmacog*) AND (etravirine) AND ((CYP2C9) OR
JO5AG04 Etravirina (CYP2C19) OR (CYP3A) OR (CYP3A4) OR (gp-P) OR
(UDPGT)))
JO5AGO05 Rilpivirina ((pharmacog*) AND (rilpivirine) AND ((CYP3A)))
JO5AG06 Doravirina ((pharmacog*) AND (doravirine))
. ((pharmacog*) AND (raltegravir) AND ((UGT) OR
JO5AJ01 Raltegravir (UGTIAL)))
JO5AJ02 Elvitegravir ((pharmacog*) AND (elvitegravir))
. ((pharmacog*) AND (doletugravir) AND ((CYP3A)
J05A103 Dolutegravir OR (OCT2) OR (UGT) OR (UGT1A1)))
((pharmacog*) AND (cabotegravir) AND ((UGT) OR
JO5AJ04 Cabotegravir (UGT1A1) OR (UGT1A9) OR (gp-P) OR (BCRP) OR
(OAT1) OR (OAT3)))
. . o ((pharmacog*) AND ((zidovudine) AND
JO5AR01 Zidovudina + Lamivudina (lamivudine)) AND ((OCT) OR (UGT) OR (CYP)))
((pharmacog*) AND ((lamivudine) AND (abacavir))
JO5AR02 Lamivudina + Abacavir AND ((alcohol dehydrogenase) OR (OCT) OR (HLA-
B)))
" .
JOS5AR03 Tenofovir + Emtricitabina ((phalfn?aco.g ) AND ((tenofovir) AND
(emtricitabine)))
((pharmacog*) AND ((Zidovudine) AND
JO5AR04 Zidovudina + Lamivudina + Abacavir | (Lamivudine) AND (Abacavir)) AND ((alcohol
dehydrogenase) OR (HLA-B) OR (OCT) OR (UGT)))
((pharmacog*) AND ((emtricitabine) AND
JO5AR06 Emtricitabina + Tenofovir + Efavirenz | (tenofovir) AND (efavirenz)) AND ((CYP2B6) OR
(CYP3A4) OR (CYP3A) OR (UGT) OR (UGT1A1))
((pharmacog*) AND ((emtricitabine) AND
JO5AR08 Emtricitabina + Tenofovir + Rilpivirina | (tenofovir) AND (rilpivirine)) AND ((CYP3A) OR
(hOAT1) OR (UGT)))
((pharmacog*) AND ((emtricitabine) AND
(tenofovir) AND (elvitegravir) AND (cobicistat))
JOSAR0S Emtrecitabina + Tenofovir + AND ((CYP1A1) OR (CYP1A2) OR (CYP2C9) OR
Elvitegravir + Cobicistate (CYP2D6) OR (CYP3A) OR (BCRP) OR (gp-P) OR
(Hoat1) OR (OATP1B) OR (OATP1B1) OR (OATP1B3)
OR (UGT) OR (UGT1A1) OR (UGT1A3)))
((pharmacog*) AND ((lopinavir) AND (ritonavir))
o ) AND ((CYP2C9) OR (CYP2C19) OR (CYP3A) OR
J05AR10 Lopinavir + Ritonavir (CYP3A4) OR (BCRP) OR (gp-P) OR (OATP1B) OR
(OATP1B1) OR (OATP1B3)))
((pharmacog*) AND ((lamivudine) AND (abacavir)
AND (dolutegravir)) AND ((CYP3A) OR (CYP3A4) OR
Icohol deh B LA-B
JO5AR13 Lamivudina + Abacavir + Dolutegravir (alcohol dehydrogenase) OR (BCRP) OR (HLA-B) OR

(MATE1) OR (MATE2-K) OR (OCT1) OR (OCT2) OR
(UGT) OR (UGT1A1) OR (UGT1A3) OR (UGT1A9) OR
(UGT28B7)))
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Codigo ATC

Farmaco

Expressao de Pesquisa

((pharmacog*) AND ((darunavir) AND (cobicistat))
AND ((CYP2D6) OR (CYP3A) OR (CYP3A4) OR

JO5AR14 Darunavir + Cobicistate (BCRP) OR (gp-P) OR (MATE1) OR (OATP1B) OR
(OATP1B3)))
((pharmacog*) AND ((atazanavir) AND (cobicistat))
AND ((CYP2C8) OR (CYP2D6) OR (CYP3A) OR
JO5AR15 Atazanavir + Cobicistate (CYP3A4) OR (BCRP) OR (gp-P) OR (MATE1) OR
(OATP1B) OR (OATP1B1) OR (OATP1B3) OR (UGT)
OR (UGT1A1)))
Emtricitabi Tenofovi ((pharmacog*) AND ((emtricitabine) AND
JOSAR17 mt"‘::; e ¥ Tenotovir (tenofovir alafenamide)) AND ((CYP3A) OR
(CYP3A4) OR (BCRP) OR (cathepsin A) OR (gp-P)))
((pharmacog*) AND ((emtrecitabine) AND
L . (tenofovir) AND (elvitegravir) AND (cobicistat))
JOSARLS Af"f‘t’ec't?:'"f; T_:"°f°‘f"+ AND ((CYP2C9) OR (CYP2D6) OR (CYP3A) OR
a e"a"c"o:icista‘l't'oegrav" (CYP3A4) OR (BCRP) OR (cathepsin A) OR (MATE1)
OR (OATP1B) OR (OATP1B1) OR (OATP1B3) OR
(UGT) OR (UGT1A1) OR (UGT1A3)))
Emtricitabi Tenofoui ((pharmacog*) AND ((emtricitabine) AND
JO5AR19 mtricitabina + Tenofovir (tenofovir) AND (rilpivirine)) AND ((CYP3A) OR
Alafenamida + Rilpivirina .
(UGT) OR (BCRP) OR (cathepsin A) OR (gp-P)))
((pharmacog*) AND ((emtrecitabine) AND
JOSAR20 Emtricitabina + Tenoforvir (tenofovir) AND (bictegravir)) AND ((CYP3A) OR
Alafenamida + Bictegravir (BCRP) OR (cathepsin A) OR (gp-P) OR (MATE1) OR
(OCT2) OR (UGT) OR (UGT1A1)))
h *) AND ((dolut ir) AND
JO5AR21 Dolutegravir + Rilpivirina ((I.o f':\r.n.wacog ) ((dolutegravir)
(rilpivirine)))
((pharmacog*) AND ((emtricitabine) AND
Emtricitabina + Tenofovir (tenofovir) AND (darunavir) AND (cobicistat)) AND
JO5AR22 Alafenamida + Darunavir + ((CYP2D6) OR (CYP3A) OR (CYP3A4) OR (BCRP) OR
Cobicistato (cathepsin A) OR (gp-P) OR (MATE1) OR (OATP1B)
OR (OATP1B1) OR (OATP1B3)))
Lamivudina + Tenofovir Disoproxil + ((pharmacog*) AND ((lamivudine) AND (tenofovir
JO5AR24 . ) . .
Doravirina isoproxil) AND (doravirine))
L . ((pharmacog*) AND ((dolutegravir) AND
JO5AR25 Lamivudina + Dolutegravir L
(lamivudine)))
JOS5AX07 Enfuvirtida ((pharmacog*) AND (enfuvirtide))
((pharmacog*) AND (maraviroc) AND ((CYP3A) OR
JO5AX09 Maraviroc (CYP3A4) OR (CYP3AS5) OR (gp-P) OR (OATP1B) OR
(OATP1B1)))
JO5AX29 Fostemsavir ((pharmacog*) AND (fostemsavir))

3.3.3. Sele¢do dos Estudos

Os registos obtidos na PubMed foram extraidos através do Mendeley ©, um software de gestdo de
referéncias bibliograficas.
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Seguidamente, com recurso ao Microsoft® Office Excel, foi construida uma base de dados, a fim de se
organizar e sistematizar a selecdo dos registos, eliminar duplicados e facilitar o processo de extragdo

de dados.
A selecdo dos estudos decorreu em 4 (quatro) etapas:

i. Identificacdo e exclusdo de duplicados — com recurso ao Microsoft® Office Excel, foram
identificados e excluidos os registos duplicados;
ii. Triagem dos registos por titulo — selecdo dos estudos através da leitura dos respetivos titulos,
sendo excluidos os que ndo apresentavam referéncia ao(s) farmaco(s) de interesse;
iii. Triagem dos registos por abstract — leitura e analise dos abstracts de cada registo e exclusdo
aqueles cuja informacdo contida neste campo ndo cumpria os critérios de inclusao;
iv. Triagem dos registos por leitura do texto integral — leitura dos artigos na integra, resultando

na exclusdo daqueles que ndo cumpriam os critérios de inclusao.
3.3.4. Processo de Recolha de Dados
A recolha de dados dos estudos incluidos na RSL efetuou-se com base nos seguintes itens:

i. PMID (PubMed Identification) ou DOI (digital object identifier);
ii. Referéncia bibliografica completa;
iii. Lingua de redacdo do artigo;
iv.  Objetivo do estudo;
v. Contexto da realizagdo do estudo;
vi. Presenca de informag¢do farmacogendmica;
vii.  Presenca de informagdo quanto aos farmacos antirretrovirais direcionados para a
terapéutica do VIH/SIDA;
viii.  Resultados e conclusdes relativos a informacdo farmacogendmica e/ou farmacos
antirretrovirais aplicados a terapéutica do VIH/SIDA;

ix. Critérios de exclusao.
3.3.5. AvaliagGo da Qualidade Metodologica dos Estudos

Com o desenvolvimento progressivo de diversas areas no setor da saude objetivando, sobretudo,
melhorar a seguranca e a efetividade dos tratamentos com o menor custo possivel para o setor, a
quantidade de informacdo disponivel é cada vez maior e muito rapidamente divulgada. Contudo,
quantidade nem sempre significa qualidade e, por isso, surgiu a necessidade de avaliacdo da qualidade
do conhecimento fornecido, de modo a garantir a fiabilidade deste para posteriores tomadas de

decisdo.
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A avaliagdo dos niveis de evidéncia e dos graus de recomendacado dos estudos desta RSL, foi realizada

com recurso a classificacdo da Universidade de Oxford (Oxford Centre for Evidence Based Medicine —

OCEBM) (239), de acordo com a Tabela 3.2.

Tabela 3.2. Niveis de Evidéncia Cientifica de acordo com o OCEBM. Adaptado de (239).

Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo - “Oxford Centre for

Evidence-based Medicine”

Diagnédstico

. Tratamento — . A
Grau de Nivel de - L. . diferencial e
o T Prevencao — Progndstico Diagnostico .
recomendagdo | evidéncia . k Prevaléncia de
Etiologia .
Sintomas
. L. Revisdo Sistematica de
- Revisdo Sistematica . J-
Revisdo estudos diagnodsticos e L.
. " de Coortes desde o , Revisdo sistematica
sistematica de s, nivel;
. L. inicio da doenga; . L. de estudos de coorte
1A ensaios clinicos . L 1. Critério Diagnostico A
Critério Prognéstico ) (contemporanea ou
controlados . de estudos nivel 1B, em .
. validado em _ prospectiva)
randomizados . o diferentes centros
diversas populagdes .
clinicos
Ensaio clinico Coorte desde o Coorte validada, com
A controlado inicio da doenga, bom padrdo de
1B randomizado com perda < 20%. referéncia. Critério Estudo de coorte com
com intervalo Critério progndstico Diagndstico testado poucas perdas
de confianga validado numa num Unico centro
estreito Unica populagéo. clinico.
Resultados -
- .- Sensibilidade e - .
terapéuticos do Série de casos do . . Série de casos do tipo
1C W Cw , | especificidade préximas “ ”
tipo “tudo ou tipo “tudo ou nada tudo ou nada
) de 100%
nada
Revisdo Sistematica
de coortes
s historicas - -
Revisao . s - Revisdo Sistematica
. " (retrospectivas) ou Revisdo Sistematica de
Sistematica de . . s de estudos sobre
2A de seguimento de estudos diagndsticos de . .
Estudos de N , diagnéstico
casos ndo tratados nivel >2 . . ,
Coorte diferencial de nivel >2
do grupo controlo
do ensaio clinico
randomizado
Estudo de coorte
histdrica,
seguimento de
Estudo de utentes ndo Coorte exploratdria
~ Estudo de coorte
Coorte tratados do grupo com bom padrdo de .
. . ) . . histérica ou com
B (incluindo controlo do ensaio referéncia; Critério .
P . S . seguimento de casos
2B Ensaio Clinico clinico Diagndstico derivado ou .
. . . comprometido
Randomizado randomizado; validado em amostras i
s - (numero grande de
de menor Critério Progndstico | fragmentadas ou banco erdas)
qualidade) derivado ou de dados P
validado somente
de amostras
fragmentadas
Observagdo de
resultados -
n Observagdo de
terapeuticos evolugdes clinicas
2C (outcomes soesclinicas 1 ____ Estudo Ecoldgico
(outcomes
research);
research)
Estudo
Ecoldgico
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Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo - “Oxford Centre for

Evidence-based Medicine”

Diagnodstico
. Tratamento — . .
Grau de Nivel de - . . diferencial e
o T Prevencao — Progndstico Diagnostico .
recomendagdo | evidéncia . k Prevaléncia de
Etiologia .
Sintomas
Revisao - - . -
. . Revisdo Sistematica de Revisdo Sistematica
Sistematica de . o ,
3A | | s estudos diagndsticos de de estudos de nivel
Estudos Caso- ,
nivel >3B >3B
Controlo
Selegdo ndo Coorte com selegdo
consecutiva de casos, nao consecutiva de
Estudo Caso- ~ o =
- T ou padrdo de referéncia casos, ou populagao
Controlo . .
aplicado de forma de estudo muito
pouco consistente limitada
Relato de Casos
(incluindo Série de casos (e Estudo de caso-controlo -
. o A . Série de casos, ou
coorte ou caso- | coorte prognostica | ou padrdo de referéncia - .
C 4 N padrdo de referéncia
controle de de menor pobre ou ndo
. . superado
menor qualidade) independente
qualidade)
D 5 Opinido de especialistas desprovida de avaliagao critica ou baseada em matérias basicas
(estudo fisioldgico ou estudo com animais)

Os estudos de nivel 1 sdo os mais consistentes e, pela sua evidéncia cientifica e clinica, encontram-se
categorizados no grau de recomendacdo A. Assim, estes sdo os estudos que apresentam maior
indicacdo para se implementar determinada acdo ou ndo. Os estudos de nivel 2 e 3 sdo representados
pelo grau de recomendacdo B. O grau de recomendacdo C refere-se aos estudos de nivel 4. Por ultimo,
os estudos inconclusivos ou inconsistentes, isto é, estudos de nivel 5, encontram-se categorizados no

grau de recomendacdo D, sendo os que apresentam menor evidéncia cientifica e clinica.

De modo a classificar a utilidade dos estudos incluidos na RSL, no decorrer do presente trabalho sera
apresentada uma tabela com os graus de recomendacgao e os niveis de evidéncia associados a cada

estudo encontrado, tendo em conta o anteriormente exposto.
3.4. Apresentacdo de Resultados

De acordo com o descrito anteriormente, o processo de sele¢do dos estudos foi constituido por quatro
etapas, resultando, no fluxograma PRISMA apresentado na Figura 3.1, onde estdo identificados os

diferentes passos, assim como os resultados obtidos em cada um deles.
Descrevem-se abaixo as etapas conducentes a RSL:

i.  Aplicagao da expressao de pesquisa na PubMed: a aplicacdo de cada expressao de pesquisa,
referente a cada um dos farmacos ou associagao dos mesmos, na fonte de informagdo resultou

num total de 680 registos;
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Identificagdo e exclusdao dos duplicados: pelo facto de, geralmente, um registo conter a
referéncia a mais do que um farmaco, aparecendo assim em mais do que uma expressao de
pesquisa, foram eliminados 205 duplicados, resultando, neste passo um total de 475 registos;
Triagem dos registos por titulo: apos a eliminacdo dos duplicados selecionaram-se apenas os
registos que apresentavam referéncia aos farmacos de interesse no titulo, resultando em 275
registos (200 registos eliminados);

Triagem dos registos por abstract: apds a triagem mediante a leitura do abstract, foram
eliminados 145 registos, resultando em 130 selecionados;

Triagem dos registos por leitura do texto integral: apds a leitura integral e detalhada de cada
artigo, foram excluidos 39 registos por ndo conterem informacao relevante ou o resultado do

mesmo ser inconclusivo, resultando num total de 91 artigos incluidos na RSL.

Registos identificados através
da aplicagdo da expressdo de
pesquisa

n =680

— !

Registos depois de removidos
os duplicados

n=475
[ _ Registos excluidos
* n =200
Selec¢do dos artigos através do
titulo
n=275
| g Registos excluidos
* n =145
Selec¢do dos artigos através do
abstract
n=130
| ~ Registos excluidos
—__ l n=39
)
Registos incluidos apds leitura
integral do artigo
n=91
—

Figure 3.1. Fluxograma PRISMA da RSL.
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Posto isto, foram, entdo analisados os 91 artigos, dos quais se sistematizou a informagdo em vdrias
tabelas, apresentadas em seguida. Estas encontram-se organizadas por farmaco, sempre
acompanhado da sua respetiva classificacdo ATC, e os artigos apresentados por ordem cronoldgica de

publicacao.
Na Tabela 3.3. estdo apresentadas as frequéncias absolutas de artigos encontrados para cada farmaco,

apods implementacdo da expressao de pesquisa e antes de qualquer triagem.

Tabela 3.3. Frequéncia absoluta dos artigos encontrados, na PubMed, para cada um dos farmacos.

Cédigo ATC FArmaco Frequéncia absoluta

de artigos PubMed
JOSAEO1 Saquinavir 1
JO5AEQ2 Indinavir 4
JOS5AEQ3 Ritonavir 32
JOSAEQ7 Fosamprenavir 0
JOSAEQ8 Atazanavir 17
JOSAEQ9 Tipranavir 1
JOSAE10 Darunavir 4
JO5AF01 Zidovudina 39
JO5AF04 Estavudina 3
JO5AF05 Lamivudina 25
JO5AF06 Abacavir 149
JO5AFQ7 Tenofovir Disoproxil 80
JOSAF09 Emtricitabina 26
JO5AF13 Tenofovir Alafenamida 1
JO5AGO01 Nevirapina 53
JO5AG03 Efavirenz 156
JOS5AG04 Etravirina 3
JO5AGO05 Rilpivirina 1
JO5AG06 Doravirina 1
JO5AJ01 Raltegravir 4
JO5AJ02 Elvitegravir 7
JO5AJ03 Dolutegravir 4
JO5AJ04 Cabotegravir 1
JO5AR01 Zidovudina + Lamivudina 4
JO5AR02 Lamivudina + Abacavir 2
JO5AR03 Tenofovir + Emtricitabina 25
JO5AR04 Zidovudina + Lamivudina + Abacavir 1
JO5AR06 Emtricitabina + Tenofovir + Efavirenz 6
JO5AR08 Emtricitabina + Tenofovir + Rilpivirina 1
JO5AR09 Emtrecitabina + Tenofovir + Elvitegravir + Cobicistate 0
JO5AR10 Lopinavir + Ritonavir 13
JO5AR13 Lamivudina + Abacavir + Dolutegravir 1
JO5AR14 Darunavir + Cobicistato 1
JO5AR15 Atazanavir + Cobicistato 1
JO5AR17 Emtricitabina + Tenofovir Alafenamida 1
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Frequéncia absoluta
de artigos PubMed

Caddigo ATC Farmaco

JOSARLS Emtrecitabina + Tenofovir. Alafenamida + Elvitegravir + 0
Cobicistato
JO5AR19 Emtricitabina + Tenofovir Alafenamida + Rilpivirina 1
JO5AR20 Emtricitabina + Tenoforvir Alafenamida + Bictegravir 0
JO5AR21 Dolutegravir + Rilpivirina 4
JOSAR22 Emtricitabina + Tenofovi.r Alafenamida + Darunavir + 0
Cobicistato
JO5AR24 Lamivudina + Tenofovir Disoproxil + Doravirina 0
JO5AR25 Lamivudina + Dolutegravir 2
JO5AX07 Enfuvirtida 3
JO5AX09 Maraviroc 2
JO5AX29 Fostemsavir 0
TOTAL 680

Nos estudos incluidos na RSL, o farmaco cuja expressdo de pesquisa apresentou mais registos foi o
efavirenz, com um total de 156 artigos, seguido do abacavir, com 149 registos. O fostemsavir
juntamente com cinco associa¢des de farmacos ndo apresentaram qualquer resultado aquando da

aplicagdo das respetivas expressoes de pesquisa.

Na Tabela 3.4 encontram-se as frequéncias absolutas de RCM onde foi possivel identificar os respetivos
biomarcadores farmacogendmicos. Estes dados foram extraidos da base de dados previamente

construida e fornecida.

Tabela 3.4. Frequéncia absoluta dos biomarcadores encontrados nos RCMs e utilizados para construgdo das expressoes de

pesquisa

Biomarcadores Farmacogenomicos Frequéncia absoluta de RCM
CYP1A1 1
CYP1A2 2
CYP2B6 3
CYP2C8 2
CYP2C9 5
CYP2C19 3
CYP2D6 7
CYP3A (ndo especificado) 27
CYP3A4 21
CYP3A5 1
Alcool Desidrogenase 3
BCRP 14
Catepsina A 5
Carboxilesterase-| 1
Glicoproteina-P (gp-P) 18
HLA-B 4
hOAT1 2
MATE1 6
MATE2-K 1
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Biomarcadores Farmacogenomicos Frequéncia absoluta de RCM

OATP1B (n3o especificado) 7
OATP1B1
OATP1B3

OAT1

OAT3
OCT (Nao especificada)

0CT1

0CT2

UDPGT

UGT (ndo especificado) 21
UGT1Al 12
UGT1A3 6
UGT1A9 3
UGT2B7 1
2
1

RlWlkRr|(dlR|R|lo|o

Timidina Cinase
Xantina Oxidase
Total 202

O biomarcador farmacogendmico que apresentou mais resultados foi o CYP3A (ndo especificado), com
uma frequéncia absoluta de 27 registos em diferentes RCM, seguido do UGT (nao especificado), com
21 registos. O CYP3A4 é aquele, dos CYP especificados, que apresenta maior nimero de registos em
RCM (21 referéncias em diferentes RCM), o que ja seria expectavel dado este ser uma das enzimas
mais importantes no metabolismo e eliminacdo de xenobidticos. Alguns biomarcadores, como é
exemplo a carboxilesterase-l, aparecem referidos apenas num RCM de um farmaco em particular,

neste caso do tenofovir.

Por sua vez, na Tabela 3.5 encontram-se as frequéncias absolutas de artigos encontrados por

biomarcadores farmacogendmicos.

Tabela 3.5. Frequéncia absoluta dos artigos encontrados por biomarcador

Biomarcadores Farmacogendmicos = Frequéncia absoluta de artigos PubMed

5-HT2a 1
CYP1A2 1
CYP2A6 12
CYP2B6 53
CYP2C19 2
CYP2D6 1

CYP3A (ndo especificado) 2
CYP3A4 4
CYP3A5 4

BCRP 3

CAR 2
Glicoproteina-P (gp-P) 15
GSTM1 1
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Biomarcadores Farmacogenomicos | Frequéncia absoluta de artigos PubMed
GSTT1 1

HLA-B
hOAT1
ITPA
MRP2 (ABCC2)
MRP4 (ABCC4)
MRP7 (ABCC10)
OATP1B1
OAT1
OAT3
0CT2
PXR
TNF-a
UGT1A1
UGT2B7

Total 153

[
oo

N[D|R[D|R|R[RP|IVR|[A|IN|R|~

O biomarcador farmacogendmico que apresentou maior nimero de registos foi o CYP2B6, com uma
frequéncia absoluta de 53 artigos, seguido do HLA-B, com 18 registos. Alguns biomarcadores, como
sdo exemplo o CYP2D6 e o MRP7, apareceram referenciados como eventual biomarcador

farmacogendmico apenas num artigo referente, respetivamente, aos farmacos nevirapina e tenofovir.

A analise comparativa das Tabelas 3.4 e 3.5 permitiu observar que existem varios biomarcadores
farmacogendmicos identificados em RCM que ndo foram identificados na literatura através da
expressao de pesquisa aplicada, como por exemplo o CYP1C9, a UGT1A3 ou a carboxilesterase-I.
Também se verificou o contrario, com a identificacdo de biomarcadores na literatura que ndo
constavam em RCM, sendo exemplos os genes PXR e CAR. De referir que, ao contrdrio do observado
na tabela 3.4, o CYP3A4 apresentou apenas quatro registos/artigos, o que sugere que este citocromo,
talvez, ndo seja dos mais relevantes na farmacocinética e farmacodinamica dos farmacos
antirretrovirais. Por outro lado, poderd, ainda ser um citocromo pouco estudado, com poucas

pesquisas nesta area em particular.

Na Tabela 3.6 estdo apresentados os elementos referentes a cada estudo, nomeadamente: titulo,
autores, ano, pais de publicacdo e referéncia gerada pelo software de gestdo de referéncia
bibliograficas Mendeley ©. Cada estudo encontra-se numerado em numerac¢do arabe, de modo que

seja mais fdcil a sua identifica¢do.
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Farmaco

Tabela 3.6. Identificagdo dos estudos selecionados para a presente RSL

Titulo

Autores

Referéncia

. . . . Arlene Hughes, Michael Mosteller, Aruna
Association of genetic variations in HLA-B Lo . . .
15016 . . . . . Bansal, Kirstie Davies, Stephen Haneline, Eric . .
Abacavir region with hypersensitivity to abacavir in L L 2004 Reino Unido (240)
610 . Lai, Keith Nangle, Trevor Scott, William Spreen,
some, but not all, populations -
Liling Warren, Allen Roses,
15247 Abacavir ot ng;tlviinei;s ar,:/le{/rj:‘?nojc:bfcgvii701 Dyfrig Hughes, Javier Vilar, Charlotte Ward, Ana 2004 Reino Unido (241)
625 g yping in p . g Alfirevic, Kevin Park, Munir Pirmohamed
hypersensitivity
17317 Abacavir HLA-B5701 scr?en/ngfor Sl{S.Ce.‘ptlblhty to Andrew Lucas, David Nolan, Simon Mallal 2007 Australia (242)
695 abacavir hypersensitivity
Sonia Névoa, Pilar Gascé, Francisco Blanco,
18184 ) Value of the HLA-B*5701 Allele to Predict Gema Pardo, Carol Castellares, Victoria
Ab . e . ’ , ’ 2007 E h 243
080 acavir Abacavir Hypersensitivity in Spaniards Moreno, Inmaculada Nacher, Juan Lahoz, spanna (243)
Vincent Soriano
Simon Mallal, Elizabeth Phillips, Giampiero
Carosi, Jean Molina, Cassy Workman, Janez
18256 . HLA-B*5701 screening for hypersensitivity | Tomazic, Eva Jagel-Guedes, Sorin Rugina, Oleg . .
2 1
392 Abacavir to abacavir Kozyrev, Juan Cid, Phillip Hay, David Nolan, Sara 008 Reino Unido (175)
Hughes, Arlene Hughes, Susanna Ryan, Nicholas
Fitch, Daren Thorborn, Alastair Benbow
. e . Christine Hughes, Michelle Foisy, Norman
18303 Ab H tivity Reaction: ! ’
a1 Abacavir acavir fiyp ersj"j;é‘;’ y Reactlon: an Dewhurst, Niamh Higgins, Linda Robinson, 2008 EUA (244)
P Deborah Kelly, Kelly Lechelt
Pharmacogenetics of hypersensitivity to Hughes, Spreen, Mosteller, Warren, Lai,
18332 ) . . 2008
899 Abacavir abacavir: from PGx hypothesis to Brothers, Cox, Nelsen, Hughes, Thorborn, EUA (245)
confirmation to clinical utility Stancil, Hetherington, Burns, Roses
High Sensitivity of Human Leukocyte Michael Saag, Rukmini Balu, Elizabeth Phillips,
18444 Antigen—B*5701 as a Marker for Philip Brachman, Claudia Martorell, William
331 Abacavir Immunologically Confirmed Abacavir Burman, Britt Stancil, Michael Mosteller, Cindy 2008 EUA (246)
Hypersensitivity in White and Black Brothers, Paul Wannamaker, Arlene Hughes,
Patients Denise Phillips, Simon Mallal, Mark Shaefer
18855 Abacavir Current trends in screening across Sonia Rodriguez-Novoa, Vincent Soriano 2008 Espanha (247)
539 ethnicities for hypersensitivity to abacavir & ! P
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Farmaco Autores Referéncia
Genetic association studies to detect
19207 Arl Hugh hia Broth Michael
10 920 Abacavir adverse drug reactions: abacavir riene wug es., Fynt 'a Brot ers-, ichae 2009 EUA (248)
023 . Mosteller, William Spreen, Daniel Burns
hypersensitivity as an example
19351 Successful translation of
11 209 Abacavir pharmacogenetics into the clinic: the Elizabeth Phillips, Simon Mallal 2009 Australia (249)
abacavir example
50534 of L:;foht;i’:ql-tlgpf':g;ginuecsgr:gfivit Sonia Rodriguez-N6évoa, Lorena Cuenca, Judit
12 Abacavir poly . P p . yp . . y Morello, Mateo Cérdoba, Francisco Blanco, 2010 Espanha (250)
626 reactions to abacavir: correlation with Inmaculada Jiménez-Nacher. Vincent Soriano
HLA-B*5701 !
21510 Association of the genetic marker for Francisco Giron, Beatriz Torres, Karla
13 768 Abacavir abacavir hypersensitivity HLA-B*5701 with Villafuerte, Irma Zolezzi, Juan Carlos Lopez, 2011 México (251)
HCP5 rs2395029 in Mexican Mestizos Gerardo Sanchez, Alessandra Carnevale
A new approach to safely type for HLA the
21767 . VIH infected people eligible to abacavir Badulli, Sbarsi, Giorgio, Mantovani, Maserati, .
14 Ab . . L ) . . 2011 Ital 252
530 acavir therapy: saliva or buccal swab as reliable Barbarini, Salvaneschi, Martinetti alia (252)
ADN sources
22515 . Use of patch testing for the diagnosis of | . oii- Martinelli, Tognetti, Carocci, Giuntini, .
15 Abacavir abacavir-related hypersensitivity . . L . 2011 Italia (253)
676 o . Mastronardi, Torricelli, Leoncini, Lotti
reaction in VIH patients
HLA-B*5701 screening prior to abacavir
19514 . - . . .
16 905 Abacavir prescription: clinical and laboratory David Nolan 2009 Austrdlia (254)
aspects
25286 . Thefreque‘ncy ofHLA-E?/F?:Ol and t'he ”.Sk Esteban Bolafios, Madrigal, Steven Marsh, .
17 Abacavir of abacavir hypersensitivity 5 reactions in . , 2014 Costa Rica (255)
002 . . . Bronwen Shaw, Lizbeth Sanchez
the majority population of Costa Rica
97195 HLA-B*57: 01 genotyping in the Cristina Iruela, Nuria Zamora, Daniel Palter,
18 528 Abacavir prevention of hypersensitivity to abacavir: | Arnald Pastor, Beatriz Estébanez, Pedro Ramos, 2016 Espanha (256)
5 years of experience Aria Miquel
. L Deidre Kile, Samantha Whinney, Christina
19 22394 Atazanavir A populat10(1 pharmgcoklnet/c- , Aquilante, Joseph Rower, Jose Mancilla, Peter 2012 EUA (257)
315 pharmacogenetic analysis of atazanavir Anderson
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Farmaco Autores Referéncia
- . . Gammal, Court, Haidar, Iwuchukwu, Gaur,
26417 Clinical Pharmacogenetics Implementation Alvarellos, Guillemette, Lennox, Whirl-Carrillo
20 Atazanavir Consortium (CPIC) Guideline for UGT1A1 ! . N ! ! 2016 EUA (258)
955 . L Brummel, Ratain, Klein, Schackman, Caudle,
and Atazanavir Prescribing
Haas
Hyperbilirubinemia in atazanavir treated - .
287 . . . . Periklis P los, Efstathios Mal : .
21 Z 620 Atazanavir VIH-infected patients: the impact of the ezn I;;“:g;g?(?s o;imii:?;s Ilgasrasi:\?izs 0s 2017 Grécia (259)
UGTI1A1%28 allele & '
Pharmacogenetic Associations Between
Atazanavir/ UGT1A1*28 and Daniela Poblete, Fernando Bernal, Gabriel Llull,
2 34093 | Atazanavire | Efavirenz/rs3745274 (CYP2B6) Account for | Sebastian Archiles, Patricia Vasquez, Leonardo 2021 Suica (260)
191 Efavirenz Specific Adverse Reactions in Chilean Chanqueo, Nicole Soto, Maria Lavanderos, Luis ¢
Patients Undergoing Antiretroviral Quifiones, Nelson Varela
Therapy
SLC22A2 variants and dolutegravir levels Borg-hetltl, Ca-lcag.n o Lon.ﬁbardl,. Cusato, -
23 30561 Dolutegravir correlate with psychiatric symptoms in Belmonti, D'Avolio, Ciccarelli, Monica, Colafigli, 2019 Italia (261)
642 & psy . ymp Delle Donne, Marco, Tamburrini, Visconti, Di
persons with VIH . .
Perri, Luca, Bonora, Giambenedetto
Emilie Elli L E
Genetic influence of ABCG2, UGTIA1 and milie Elliot, Megan Neary, Laura Else, Save
24 32011 Dolutegravir NR1/2 on dolutegravir plasma Khoo, Graeme Moyle, Daniel Carr, Xinzhu 2020 Reino Unido (262)
683 & g' 'p Wang, Myra Mcclure , Marta Boffito, Andrew
pharmacokinetics
Owen
27788 Interaction between Darunavir and Leila Belkhir, Laure Elens, Francis Zech, Nadtha
25 239 Darunavir Etravirine Is Partly Mediated by CYP3A5 Panin, Anne Vincent, Jean Cyr Yombi, Bernard 2016 Italia (263)
Polymorphism Vandercam, Vincent Haufroid
Marco Siccardi, Antonio D'Avolio, Silvia Nozza,
Maraviroc is a substrate for OATP1B1 in Marco Simiele, Lorena Baietto, Francesca
21217 . vitro and maraviroc plasma Romana Stefani, Darren Moss, Wai-San Kwan, .
2 201 2
6 360 Maraviroc concentrations are influenced by SLCO1B1 Antonella Castagna, Adriano Lazzarin, Andrea 010 Italia (264)
521 T>C polymorphism Calcagno, Stefano Bonora, David Back, Giovanni
Di Perri, Andrew Owen
ADME pharmacogenetics: investigation of Rubin Lubomirov, Julia di lulio, Aurélie Fayet,
27 20139 Lopinavir e the pharmacokinetics of the antiretroviral Sara Colombo, Raquel Martinez, Catia 2010 Suica (265)
798 Ritonavir agent lopinavir coformulated with Marzolini, Hansjakob Furrer, Pietro Vernazza, ¢
ritonavir Alexandra Calmy, Matthias Cavassini, Bruno
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Farmaco Autores Referéncia
Ledergerber, Katharina Rentsch, Patrick
Descombes, Thierry Buclin, Laurent Decosterd,
Chantal Csajka, Amalio Telenti
Intracellular accumulation of Antonio D'Avolio, Chiara Carcieri, Jessica
)8 24997 | Atazanavire atazanavir/ritonavir according to plasma | Cusato, Marco Simiele, Andrea Calcagno, Sarah 2014 Italia (266)
317 Ritonavir concentrations and OATP1B1, ABCB1 and Allegra, Mauro Sciandra, Laura Trentini,
PXR genetic polymorphisms Giovanni Di Perri, Stefano Bonora
N ket Singkh hal ihi
Influence of CYP3A5 and SLCO1B1 oppaket Singkham, Anchalee Avihingsanon,
. . . Narukjaporn Thammajaruk, Kiat Ruxrungtham,
31124 Atazanavir e polymorphisms on atazanavir/r L A g
29 . . . . . . Torsak Bunupuradah, Sasisopin Kiertiburanakul, 2019 Tailandia (267)
411 Ritonavir concentrations in Thai VIH-infected . .
. Ploenchan Chetchotisakd, David Burger, Sean
patients
Emery, Baralee Punyawudho
Role of inosine triphosphate
30 28128 Zidovudina .py'rophosphqtase. gene \'/ar/ant.on fevc'—?r Coelho, Silva, Zandona, Stocco, Decorti, 2017 Brasil (268)
422 incidence during zidovudine antiretroviral Crovella
therapy
Association between ABCC2 gene Has‘sane Izzedlné, Jean-Sebastien Hulot, FFIC
31 17083 Tenofovir haplotypes and tenofovir-induced Villard, Catherine Goyenvalle, Stephanie 2006 Franca (269)
032 P y::)xima/ tubulopath Dominguez, Jade Ghosn, Marc Antoine ¢
p pathy Valantin, Philippe Lechat, Gilbert Deray
19842 Sonia Rodri -N Pablo Lab Vi t
32 Tenofovir Pharmacogenetics of tenofovir treatment onia hodnguez ovoaf ablo Labarga, vincen 2009 Espanha (270)
939 Soriano
Single l?uc/eoF/de po/ym?r/?hlsms n '.ABCCZ Takeshi Nishijima, Hirokazu Komatsu, Koichiro
associate with tenofovir-induced kidney . . . .
22955 . L . Higasa, Misao Takano, Kiyoto Tsuchiya, .
33 Tenofovir tubular dysfunction in Japanese patients . L . . 2012 Japao (271)
427 . . . . Tsunefusa Hayashida, Shinichi Oka, Hiroyuki
with VIH-1 infection: a pharmacogenetic
Gatanaga
study
25426 The role of drug t ters in the kidney:
34 Tenofovir e role of drug transporters /n. e Kaney Darren Moss, Megan Neary, Andrew Owen 2014 Reino Unido (272)
075 lessons from tenofovir
Evaluating the association of single-
35 28462 Tenofovir nucleotic{e polymorphisms wit'h tenofovir Baxi, Greenblatt, Bacchetti, Cohen., DeHovitz, 2018 EUA (273)
920 exposure in a diverse prospective cohort of Anastos, Gange, Young, Aouizerat
women living with VIH
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Farmaco Autores Referéncia
29061 Pharmacogenetics-based population Rungtivasuwan, Avihingsanon, Thammajaruk,
36 086 Tenofovir pharmacokinetic analysis of tenofovir in Mitruk, Burger, Ruxrungtham, Sukasem, 2017 Tailandia (274)
Thai VIH-infected patients Punyawudho
. Impact of pharmacogenetics and Joshua Gini, Adeniyi Olagunju, Laura Dickinson,
30767 Tenofovir e . S . . s
37 S pregnancy on tenofovir and emtricitabine Catriona Waitt, Megan Neary, Laura Else, 2019 Nigéria (275)
719 Emtricitabina L . .
pharmacokinetics Marco Siccardi, Saye Khoo
Influence of CYP2B6 polymorphism on Margalida Rotger, Sara Colombo, Hansjakob
38 15864 | Nevirapina e plasma and intracellular concentrations Furrer, Gabriela Bleiber, Thierry Buclin, Belle 2005 Suica (276)
119 Efavirenz and toxicity of efavirenz and nevirapine in Lee, Olivia Keiser, Jérome Biollaz, Laurent s
VIH-infected patients Décosterd, Amalio Telenti
. . . Melissa Frasco, Wendy Mack, David Van Den
Underlying genetic structure impacts the .
22951 | Nevirapina e association between CYP2B6 Berg, Bradley Aouizerat, Kathryn Anastos,
39 632 Efavi’r)enz olymorphisms and response to efavirenz Mardge Cohen, Jack Hovitz, Elizabeth Golub, 2012 EUA (277)
polymorp . P . Ruth Greenblatt, Chenglong Liu, David Conti,
and nevirapine
Celeste L Pearce
YP2B li lleles invol
gn efa\firl.;izra’gsl::\?irlszgnz ;Z;Z:I)is\llveq‘-j Giacomo Paganotti, Gianluca Russo, Martin
a0 | 26247 | Nevirapinae | ) pceq and CYP2B6+18 distribution in Sobze, George Mayaka, Charles Muthoga, 2015 Camardes (278)
717 Efavirenz . Leabaneng Tawe, Axel Martinelli, Rita Romano, (Africa)
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641 Nevirapina populations: focus on efavirenz and Pepper
nevirapine
Association of CYP2B6 Genetic Variation Monkgomotm Maseng, Le'abar?eng Tawe, Prisca
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42 L . . . Martinelli, Ishmael Kasvosve, Vladimir Novitsky, 2021 P (280)
532 Nevirapina Resistance in VIH-1 Patients from . . . o (Africa)
Max Essex, Gianluca Russo, Simani Gaseitsiwe,
Botswana . .
Giacomo Paganotti
Pharmacogenetics of nevirapine- David Haas, John Bartlett, Janet Andersen, lan
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45 Nevirapina transporter genotypes and correlations Weigel, Jean Tauzie, Ida Shumba, Jatinder 2012 Malawi (283)
602 . oS . ) .
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Clinical and genetic determinants of Ribaudo, Patrice Severe, Umesh Lalloo,
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Francis Hong, Deborah McMahon, David Haas
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SIS/TEN susceptibility ' ' g
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52 Nevirapina in @ monocentric cohort of VIH positive . S . . 2018 Italia (290)
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antiretroviral therapy . .
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Clinical Trials Group Study Thomas Merigan, Martin Hirsch, Alfred George,
John Donahue, Richard Kim
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55 089 Efavirenz exposure after treatment discontinuation: Clifford, Catia Marzolini, Courtney Fletcher, 2006 EUA (293)
an Adult AIDS Clinical Trials Group Study Karen Tashima, Daniel Kuritzkes, Edward
Acosta
Genotyping of CYP2B6 and therapeutic
16857 . drug monitoring in an VIH-infected patient Sofie Mathiesen, Ulrik Stenz Justesen, Hans- .
E 2 D 2
>6 630 favirenz with high efavirenz plasma concentrations Rudolf Von Liittichau, Ann-Brit Hansen 006 inamarca (294)
and severe CNS side-effects
Successful use of reduced-dose efavirenz in
57 18503 Efavirenz a.pat/'ent w'/th human /mmunodeflc'lency Mauro Torno, Mallory Witt, Akihiko Saitoh, 2008 EUA (295)
405 virus infection: case report and review of Courtney Fletcher
the literature
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Julia di lulio, Aurélie Fayet, Mona Arab-
Alameddine, Margalida Rotger, Rubin
19238 . In vivo analysis of efavirenz metabolism in Lubomirov, Matthias Cavassini, Hansjakob ,
Ef 2 2
28 117 avirenz individuals with impaired CYP2A6 function Furrer, Huldrych F Glnthard, Sara Colombo, 009 Suica (296)
Chantal Csajka, Chin B Eap, Laurent A
Decosterd, Amalio Telenti
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63 Efavirenz p . g . p . Santos, Paz Valverde, Aurelio Fuertes, Alfonso 2011 Espanha (301)
912 of efavirenz therapy in Caucasian VIH- , . , ,
. . Dominguez-Gil, Maria Garcia, Tormes Group
infected patients
Pharmacogenetic markers of CYP2B6 Chonlaph‘.a\t Sukasem, T.lm Cressey, Pattamawan
22471 associated with efavirenz plasma Prapaithong, Yardpiroon Tawon, Ekawat
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Segundo a Tabela 3.6, conclui-se que o pais com mais estudos publicados foram os EUA, com 22
artigos, seguidos de Espanha e Italia, ambos com 10 artigos. Na terceira posi¢do da lista de paises com

mais artigos publicados aparece o Reino Unido e a Tailandia, com 7 artigos.

Os artigos incluidos nesta RSL foram publicados entre 2004 e 2021, sendo a grande maioria referentes
ao periodo de 2008 e 2017 (69 artigos) e 2 foram publicados em 2004, 2005 e no ano corrente (2021).

Os anos com maior frequéncia de publicacdo foram 2014 e 2017, com 9 artigos cada.

Na Tabela 3.7 estdo apresentadas as caracteristicas referentes a cada artigo, como o tipo de estudo, o
numero de utentes em cada amostra e a caracterizacdo destas em relacao a idade, sexo e grupo

populacional.
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Tabela 3.7. Caracterizagdo dos diversos estudos incluidos na atual RSL

Tipo de Estudo / Publicagdo

Unidade de Analise

Estudo / Publicagdo

. S A Caraterizacao
mostra Sexo Idade (anos) | Grupo Populacional
1 15016610 Estudo de caso-controlo 125 casos Ambos N/A? Caucasianos
265 controlos (? casos = 5%) Afro-americanos
(? controlos = 5%) Hispanicos
2 15247625 Estudo de caso-controlo 13 casos Ambos 22-45 Caucasianos
51 controlos 27-66
3 17317695 Revis3o geral da literatura N/A! N/A! N/A! N/A*
(overview — leading paper)
4 18184080 Estudo de caso-controlo 26 casos Ambos N/A! Espanhdis
27 controlos (? = 68%)
5 18256392 Estudo observacional N total = 1956 Ambos 18-77 19 paises
duplamente cego, 976 casos (R =72%)
randomizado e prospetivo 980 controlos
6 18303141 Revisdo descritiva da N/A? N/A? N/A? N/A?
literature (overview)
7 18332899 Revisdo de dmbito (scoping N/A? N/A? N/A? N/A?
review)
8 18444831 Estudo de caso-controlo Grupo ABC? HSR? brancos 130 (grupo | Ambos 19-73 Caucasianos
controlo 202) (? casos = 82%) Negros
Grupo ABC? HSR?® negros 69 (grupo (? controlos = 71%)
controlo 206)
9 18855539 Revisdo geral da literatura N/A! N/A? N/A? N/A?
(overview)
10 | 19207023 Revisdo geral da literatura N/A! N/A! N/A! N/A?
(overview)
11 | 19351209 Revisdo geral da literatura N/A? N/A? N/A? N/A?
(overview)
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Tipo de Estudo / Publicagio Unidade de Andlise

Estudo / Publicacdo

Caraterizagcao
# PMID Amostra Sexo Idade (anos) | Grupo Populacional
12 | 20534626 Estudo observacional 245 doentes ¢/ VIH virgens de Ambos 33-48 Caucasianos
prospetivo tratamento ¢/ ABC? (? = 80%) Africanos
Hispanicos
13 | 21510768 Estudo transversal 300 amostras originais das quais 250 | N/A! N/A? Mexicanos
é que ficaram viaveis para andlise (mesticos)
14 | 21767530 Estudo de caso-controlo 20 controlos N/A! N/A! N/A*
20 casos
15 | 22515676 Estudo clinico ndo 100 utentes divididos em 3 grupos, Ambos 28-81 N/A*
randomizado dos quais 20 eram controlos (R =74%)
16 | 19514905 Revisdo geral da literatura N/A? N/A? N/A? N/A?
(overview)
17 | 25286002 Estudo transversal 200 voluntarios saudaveis N/A? N/A? Caucasianos
Americanos
Africanos
Chilenos
Mexicanos
Cubanos
Hispanicos
18 | 27195528 Estudo de coorte Coorte 1: 783 doentes ¢/ VIH Ambos N/A? Brancos
retrospetiva Coorte 2: 480 doentes c/VIH
19 | 22394315 Estudo observacional, aberto | 30 voluntarios (14 eram expressores | Ambos 20-51 Afro-Americanos
e com grupos paralelos do CYP3A5) (? = 46,67%) N3o Afro-
Americanos
20 | 26417955 Guideline N/A? N/A! N/A! N/A!
21 | 28790862 Revisdo geral da literatura N/A! N/A! N/A? N/A?
(overview)
22 | 34093191 Estudo de caso-controlo 80 adultos ¢/ VIH e terapéutica N/AY >18 anos Chilenos
instituida
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Tipo de Estudo / Publicagio

Unidade de Analise

Estudo / Publicacdo

Caraterizagcao

(overview)

# PMID Amostra Sexo Idade (anos) | Grupo Populacional
23 | 30561642 Estudo transversal 203 doentes ¢/ VIH Ambos 43-57 Caucasianos
(? = 71,4%)
24 | 32011683 Estudo de caso-controlo 93 utentes (57 ¢/ VIH e 36 s/ VIH) Ambos 35-64 Caucasianos
(?=72%) Africanos
25 | 27788239 Estudo transversal 135 doentes ¢/ VIH Ambos 36-60 Caucasianos
(? = 64%) Africanos
Sul Americanos
26 | 21217360 Estudo de coorte prospetiva | 59 utentes Ambos 43-52 Italianos
(? = 86%)
27 | 20139798 Estudo de caso-controlo 90 controlos Ambos 26-64 Caucasianos
117 casos (? casos = 79%)
(? controlos = 77%)
28 | 24997317 Estudo transversal 35 utentes Ambos 36-50 Caucasianos
(? =65,7%) Africanos
29 | 31124411 Estudo analitico transversal 490 utentes Ambos >18 anos Tailandeses
(? =50%)
30 | 28128422 Estudo de caso-controlo 204 doentes ¢/ VIH Ambos 18-50 Brancos
(? =26%) Afro-descendentes
Multirraciais
31 | 17083032 Estudo de caso-controlo 13 doentes ¢/ VIH e terapéutica ¢/ Ambos 33-66 Brancos
TDF* (? ¢/ TDF* = 92%) Africanos
17 doentes ¢/ VIH e terapéutica s/ (9 s/ TDF* = 88%)
TDF*
32 | 19842939 Revisdo geral da literatura N/A! N/A! N/A? N/A?
(overview)
33 | 22955427 Estudo transversal 190 utentes N/A! >17 Japoneses
34 | 25426075 Revisdo geral da literatura N/A? N/A? N/A? N/A?

112




Identificacdo do

Tipo de Estudo / Publicagio

Unidade de Analise

Estudo / Publicacdo

Caraterizagcao

# PMID Amostra Sexo Idade (anos) | Grupo Populacional
35 | 28462920 Estudo de coorte transversal | 91 mulheres ¢/ VIH Mulheres 23-65 Afro-americanos
e prospetiva
36 | 29061086 Estudo transversal 342 doentes ¢/ VIH Ambos 37-53 Tailandeses
(? =53,2%)
37 | 30767719 Estudo transversal 61 gravidas ¢/ VIH Mulheres 17-42 N/A*
38 | 15864119 Estudo de coorte prospetiva | 177 doentes receberam EFV® Ambos 37-52 N/A!
59 doentes receberam NVP® (? =76%)
39 | 22951632 Estudo transversal 2054 mulheres ¢/ VIH Mulheres N/A? Hispanicos
569 mulheres s/ VIH Africanos
Afro-americanos
Europeus
Asiaticos
40 | 26247717 Estudo transversal 168 utentes s/ VIH (100 criangas e 68 | Ambos N/A? Africanos
adultos)
41 | 25391641 Revisdo geral da literatura N/A? N/A? N/A? N/A?
(overview)
42 | 33758532 Estudo de caso-controlo 202 controlos Ambos 20-51 Africanos
650 casos (? =34,5%)
43 | 16912957 Estudo de caso-controlo 108 controlos Ambos 25-39 Brancos
53 casos (? casos = 30%) Afro-descendentes
(? controlos = 33%) Mistura racial
44 | 21860339 Estudo de coorte prospetiva | 271 doentes ¢/ VIH Ambos 20-63 Asiaticos
(?=61,3%) Negros
Caucasianos
Hispanicos
Outros
45 | 22111602 Estudo transversal 24 utentes (11 adultos e 13 criangas) | Ambos Adultos: 26- | Malauianos
46 (africanos)
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Identificacdo do

Tipo de Estudo / Publicagio

Unidade de Analise

Estudo / Publicacdo

Caraterizagcao

# PMID Amostra Sexo Idade (anos) | Grupo Populacional
Criangas: 1-
14
46 | 23687222 Estudo clinico randomizado 301 gréavida ¢/ VIH Mulheres 23-30 Afro-descendentes
Indianos
47 | 23774940 Estudo de caso-controlo 78 controlos Mulheres 27-36 Mogambicanos
27 casos
48 | 25147095 Estudo de caso-controlo
1. Coorte de 463 controlos (s/ senbilidade 8 NVP®) | Ambos 27-46 Africanos
Investigacdo 209 casos (c/ sensiilidade & NVP?) (? casos = 37%)
(? controlos = 44%)
2. Coorte de Replicacdo | 29 controlos (s/ senbilidade a NVP®) | Ambos (? casos = 30-47
55 casos (c¢/ sensiilidade a NVP®) 42%)
(? controlos = 28%)
49 | 25878720 Estudo de coorte prospetiva | 66 doentes ¢/ VIH Mulheres 32-40 Africanos
(Quenianos)
50 | 26348712 Estudo transversal 118 doentes ¢/ VIH Ambos 18-68 Africanos
(? =19%) (Zimbabue)
51 | 28689274 Estudo de caso-controlo 78 controlos N/A! N/A? Mogambicanos
181 casos
52 | 30419834 Estudo de coorte prospetiva | 362 doentes ¢/ VIH Ambos 32-46 Caucasianos
(europeus)
53 | 20017669 Estudo de caso-controlo 78 controlos Mulheres 25-34 Mogambicanos
78 casos (gravidas)
54 | 16267764 Estudo exploratdrio 504 utentes (340 receberam Ambos N/A! Brancos
retrospetivo efavirenz, 348 nelfinavir e 184 os Negros
dois farmacos) Hispanicos
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Identificacdo do

Estudo / Publicag¢do Unidade de Analise

Tipo de Estudo / Publicagio

Caraterizagcao
# PMID Amostra Sexo Idade (anos) | Grupo Populacional
55 | 16392089 Subestudo de estudo clinico 152 doentes ¢/ VIH Ambos +37 Afro-americanos
randomizado e duplamente (? =82%) Euro-americanos
cego Hispanicos
Asiaticos
56 | 16857630 Relato de caso 1 doente ¢/ VIH Homem 37 N/A*
57 | 18503405 Relato de caso 1 doente ¢/ VIH Homem 35 Afro-Americano
58 | 19238117 Estudo transversal 169 doentes ¢/ VIH Ambos N/A! Caucasianos
Africanos
Hispanicos
Asiaticos
59 | 20720517 Estudo de coorte prospetiva | 32 doentes ¢/ VIH N/A! 34-54 Brancos
Africanos
60 | 20841522 Estudo de coorte prospetiva | 20 doentes ¢/ VIH Ambos 34-58 Brancos
(? =90%) Latinos
61 | 20860463 Estudo transversal 50 doentes ¢/ VIH Ambos N/A? Africanos
(9 =76%) Caucasianos
Asiaticos
62 | 21862974 Estudo de coorte prospetiva | 285 doentes ¢/ VIH Ambos 28-40 Africanos (Etidpia)
(? =28,7%)
63 | 21896912 Estudo de coorte prospetiva | 128 doentes ¢/ VIH Ambos 18-77 Caucasianos
(? =67,18%)
64 | 22471906 Estudo transversal 52 doentes ¢/ VIH Ambos 18-53 Tailandeses
(? =46,15%)
65 | 22927450 Estudo transversal 111 doentes ¢/ VIH Mulheres 20-60 Brancos
Hispanicos
Afro-americanos
Outros
66 | 23399569 Estudo transversal 100 doentes ¢/ VIH Ambos 11-60 Tailandeses
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Identificacdo do

Estudo / Publicag¢do Unidade de Analise

Tipo de Estudo / Publicagio

Caraterizagcao
# PMID Amostra Sexo Idade (anos) | Grupo Populacional
(? =25%)
67 | 23640958 Relato de caso 1 doente ¢/ VIH Homem 33 Indonésio
68 | 23859571 Estudo de coorte prospetiva | 119 utentes ¢/ VIH Ambos 18-77 Caucasianos
(? = 68,90%)
69 | 23861838 Estudo de coorte prospetiva | Etidpia: 285 doentes ¢/ VIH Ambos N/A! Etiopes
Tanzéania: 209 doentes ¢/ VIH Tanzanianos
70 | 24080498 Estudo de coorte 800 doentes ¢/ VIH Ambos 17-68 Negros
retrospetiva
71 | 24293076 Estudo transversal 149 doentes ¢/ VIH Ambos N/A? Tailandeses
(2 =77,85%)
72 | 24477223 Estudo de coorte prospetiva | 100 doentes ¢/ VIH Ambos 30-46 Tailandeses
(? =75%)
73 | 24729586 Subestudo de estudo clinico | 84 doentes ¢/ VIH Ambos 29-47 Brancos
randomizado (? =86,9%) Afro-descendentes
Hispanicos
74 | 24956253 Estudo de coorte 190 doentes ¢/ VIH Ambos 40-52 Caucasianos
retrospetiva (R =77,4%) Afro-descendentes
Hispanicos/Latinos
75 | 25611810 Estudo transversal 113 doentes ¢/ VIH (59 adultos e 54 | Ambos Criangas: 3- Sul-Africanos
criangas) (? criangas = 15
53,7%) Adultos: 20-
(? adultos = 23,7%) | 29
76 | 26044067 Estudo clinico multicéntrico, | 606 doentes ¢/ VIH Ambos 18-69 Caucasianos
duplamente cego e (? = 68%) Africanos
controlado por placebo Asiaticos
Hispanicos
77 | 26607811 Estudo de custo-efetividade | N/A?! Ambos 34-50 N/A?
(? =84%)
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Identificacdo do

Tipo de Estudo / Publicagio

Unidade de Analise

Estudo / Publicacdo

Caraterizagcao

# PMID Amostra Sexo Idade (anos) | Grupo Populacional
78 | 26622191 Estudo clinico randomizado e | 24 doentes ¢/ VIH (12 ¢/ tratamento | Ambos 25-45 Tailandeses
controlado guiado e 12 controlos)
79 | 26774523 Estudo de coorte 201 doentes ¢/ VIH Ambos 40-52 Italianos
retrospetiva (=71,1%)
80 | 26779253 Estudo transversal 301 doentes ¢/ VIH Ambos 22-75 Africanos
(? =25%)
81 | 27509478 Estudo de coorte 563 doentes ¢/ VIH (464 controlos e | Ambos 29-46 Brancos
retrospetiva 99 casos) (? = 86%) Negros
Hispanicos
Asiaticos
82 | 27655857 Estudo transversal 30 doentes ¢/ VIH Ambos 50-68 Brancos
(? =20%) Afro-descendentes
83 | 27779789 Revisdo geral da literatura N/A? N/A? N/A* N/A*
(overview)
84 | 28145050 Subestudo de estudo clinico 191 doentes ¢/ VIH Ambos 35-51 Caucasiano
randomizado (? =87%) Africanos
Asiatico
Outro
85 | 28816644 Estudo de coorte 60 criangas ¢/ VIH Ambos 3-16 Sul-Africanos
retrospetiva
86 | 28886044 Estudo de coorte 36 criangas ¢/ VIH e em ambulatério | Ambos 2-17 Africanos
retrospetiva Asiaticos
Americo-latinos
87 | 28931220 Subestudo retrospetivo de 3834 doentes ¢/ VIH Ambos 30-44 Brancos
estudos clinicos Controlos: 1577 s/ EFV (? =82%) Afro-descendentes
randomizados (retrospective | Casos: 2257 ¢/ EFV Hispanicos
cross-study analysis) Asiaticos
Outros
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Identificacdo do
Estudo / Publicacdo

Tipo de Estudo / Publicagio Unidade de Andlise

Caraterizagcao
# PMID Amostra Sexo Idade (anos) | Grupo Populacional
88 | 29868865 Estudo de caso-controlo 225 doentes ¢/ VIH (136 controlose | Ambos 30-52 Todos brasileiros
89 casos) (? = 48%) com descendéncia:
Europeia
Africana
Americana
89 | 31006110 Guideline N/A? N/A? N/A? N/A!
90 | 31628422 Subestudo de estudo clinico | 47 utentes saudaveis Ambos 18-55 Caucasianos
(? = 49%) Americo-latino
91 | 31636355 Revis3o sistematica da N/A! N/A! N/A* N/A*
literatura

INot Available ou Not Applicable
2Abacavir

3Hipersensibilidade

“Tenofovir

>Efavirenz

®Nevirapina
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Nas tabelas que se seguem encontram-se os biomarcadores que foram descritos nos 91 artigos
incluidos na presente RSL e que sdo referentes ao farmaco antirretroviral que obteve resultados

quando aplicada a expressdo de pesquisa e apds triagem dos registos.

Os biomarcadores cuja coluna ndo apresenta nenhuma cruz (X) ou ponto (®) foram identificados nas
pesquisas dos RCM, embora nao se tivessem obtido resultados na pesquisa da literatura na base de

dados PubMed.

Os biomarcadores cuja coluna apresenta uma cruz (X) foram identificados quer nas pesquisas dos RCM,
qguer nos resultados da pesquisa bibliografica com a expressao do respetivo fdrmaco e apds triagem

dos artigos.

Os biomarcadores cuja coluna apresenta um ponto (®) ndo foram identificados na pesquisa dos RCM,

mas foram identificados através da aplicacdo da expressdo de pesquisa na base de dados.

Na Tabela 3.8 apresentam-se os biomarcadores que foram encontrados nos artigos/estudos referentes

ao farmaco abacavir, um inibidor da transcriptase reversa analogo dos nucleosideos.

Tabela 3.8. Pares medicamento/biomarcador presentes nos artigos incluidos na RSL, parte 1 de 6 (fdrmaco: abacavir)

Artigos Medicamento/Biomarcador

4 oMID Abacavir (JO5AF06)
HLA-B UGT (ndo especificado) TNF-a HCP5
1 15016610 X o
2 15247625 X
3 17317695 X
4 18184080 X
5 18256392 X
6 18303141 X
7 18332899 X
8 18444831 X
9 18855539 X
10 | 19207023 X
11 | 19351209 X
12 | 20534626 X .
13 | 21510768 X .
14 | 21767530 X
15 | 22515676 X
16 | 19514905 X .
17 | 25286002 X
18 | 27195528 X
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Quanto ao abacavir (JO5AF06), foram inicialmente identificados no RCM dois possiveis biomarcadores
farmacogendmicos: o antigénio leucocitdrio humano B (HLA-B) e a enzima de fase |l
glucuronosiltransferase (UGT), ainda que ndo especificada. Apds a realizacdo da RSL, foram
acrescentados outros dois possiveis biomarcadores, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e o gene

HCP5, ligado ao complexo HLA P5, sendo este um retrovirus endégeno humano.

A UGT (n3do especificada), apesar de ter sido identificado nos RCMs do abacavir, ndo foi encontrada

em nenhuma das pesquisas efetuadas.

O principal MHC em seres humanos diz respeito ao sistema de antigénios leucocitarios humanos (HLA).
Este é controlado por genes localizados no cromossoma 6 e apresenta um papel fundamental a nivel
do sistema imunolégico, codificando moléculas na superficie de células especializadas na apresentacdo
de peptideos antigénicos ao TCR nas células T. VariacGes a nivel dos genes HLA sdo importantes no
campo da farmacogendmica ja que tém sido associadas a reacdes adversas graves a medicamentos,
assim como, a mudancas de respostas terapéuticas em alguns utentes. Além do mais, varios alelos
HLA-B ou grupos de alelos foram associados a suscetibilidade ou resisténcia a doengas especificas

(330).

Na Tabela 3.9 estdo identificados os biomarcadores encontrados na RSL quanto aos

farmacos/associacdo de farmacos atazanavir, atazanavir e efavirenz, dolutegravir e darunavir.
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Tabela 3.9. Pares medicamento/biomarcador presentes nos artigos incluidos na RSL, parte 2 de 6 (fdrmacos: atazanavir, atazanavir e efavirenz, dolutegravir e darunavir)

Artigos Medicamento/Biomarcador
Atazanavir Atazanavir + Efavirenz Dolutegravir Darunavir
u B (JO5AE08) (JO5AEO8 + JOSAG03) (JO5AJ03) (JO5AE10)
CYP3A ;:XZ ;:XE (Llli'll') CYP3A ?(,::Z (2:;2 llJflr CYP3A | OCT2 liflr BCRP | PRX ;:XZ ;:ZE (2:;2 gp-P
19 | 22394315 J
20 | 26417955
21 | 28790862
22 | 34093191 X X
23 | 30561642 X
24 | 32011683 X . .
25 | 27788239 .
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Relativamente ao atazanavir (JOSAEQ08), a pesquisa por biomarcadores farmacogendmicos nos RCM
revelou que o CYP3A, o CYP3A4 e a UGT, mais propriamente a UGT1A1, poderiam ser biomarcadores
farmacogendmicos de predicdao da resposta deste farmaco. Apds a aplicagdo da expressdo de pesquisa,

foi acrescentado outro possivel biomarcador: o CYP3AS5.

Contudo, apesar do CYP3A e do CYP3A4 terem sido referidos no RCM do atazanavir, nenhum deles foi

identificado nas pesquisas sistematicas efetuadas na base de dados PubMed.

Quanto a associacao dos farmacos atazanavir e efavirenz (JOSAEO8 + JOSAGO03), a pesquisa nos RCM
forneceu quatro possiveis biomarcadores farmacogendmicos: o CYP3A, o CYP3A4, o CYP2B6 e a
UGT1A1. No entanto, ao utilizar a expressao de pesquisa referente a associagao farmacoldgica em
causa, ndao foram encontrados outros biomarcadores farmacogendmicos no Unico estudo que foi
incluido na RSL. Este estudo reforcou a possibilidade da UGT1A1 ser um potencial biomarcador
farmacogendmico envolvido no comportamento farmacocinético e farmacodindmico da associacdo

atazanavir/efavirenz, podendo afetar a seguranca e/ou efetividade do farmaco.

A respeito do dolutegravir (JO5AJ03), foram identificados trés possiveis biomarcadores na pesquisa
inicial executada no RCM: o CYP3A, o transportador de catides organicos 2 (OCT2) e a UGT1Al. Ao
utilizar a expressdo de pesquisa referente ao dolutegravir e apds triagem dos registos, foram
acrescentados mais dois possiveis biomarcadores, o BCRP (breast cancer resistance protein) e o PXR

(recetor pregnano X).

Contudo, mesmo o CYP3A tendo sido identificado no RCM do dolutegravir, ndo foram encontrados

registos quanto a este na pesquisa bibliografica.

Por fim, quanto ao darunavir (JO5AE10), a pesquisa dos biomarcadores presentes no RCM revelou trés
possiveis biomarcadores: o CYP3A4, o CYP2D6 e a glicoproteina (gp-P). Na RSL, foi incluido apenas um
artigo alusivo ao farmaco em questao, sendo que este refere o CYP3A5 como um possivel biomarcador

farmacogendmico para monitorizacdo da terapéutica antirretroviral em causa.

Na Tabela 3.10, encontram-se os biomarcadores identificados na RSL referentes ao farmaco maraviroc
e a associagdo terapéutica antirretroviral lopinavir juntamente com ritonavir, tendo sido incluido

apenas um artigo, por cada um dos farmacos, no atual trabalho.
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Tabela 3.10. Pares medicamento/biomarcador presentes nos artigos incluidos na RSL, parte 3 de 6 (fdrmacos: maraviroc e lopinavir e ritonavir)

Artigos Medicamento/Biomarcador

Maraviroc Lopinavir + Ritonavir

# PMID (JO5AX09) (JO5AR10)

CYP3A | CYP3A4 | CYP3A5 | Gp-P | OATP1B1 | CYP2C9 | CYP2C19 | CYP3A | CYP3A4 | BCRP | gp-P | OATP1B1 | OATP1B3 | MRP2
26 | 21217360 X
27 | 20139798 X X .
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No que diz respeito ao maraviroc (JO5AX09), no RCM foram identificados os seguintes possiveis
biomarcadores: o CYP3A, o CYP3A4, o CYP3A5, a gp-P e o OATP1B1. A aplicacdo da expressdo de

pesquisa acrescentou somente mais um: o OATP1A1.

Apesar de os CYP3A, CYP3A4, CYP3AS e de a gp-P terem sido mencionados nos RCM, ndo foram
encontrados registos quanto a influéncia dos seus polimorfismos no comportamento farmacocinético

e/ou farmacodindmico do maraviroc.

Quanto a associagao lopinavir juntamente com ritonavir (JO5AR10), a pesquisa no RCM mostrou varios
possiveis biomarcadores: o CYP2C9, o CYP2C19, o CYP3A, o CYP 3A4, o BCRP, a gp-P, o OATP1Bl e o

OATP1B3, apesar de apenas o CYP3A e o OATP1B1 apresentarem registos na pesquisa bibliografica.
Da aplicagdo da expressao de pesquisa na PubMed, resultou mais um possivel biomarcador: o MRP2.

Na Tabela 3.11, apresentam-se os biomarcadores encontrados na RSL referentes aos farmacos

atazanavir e ritonavir, zidovudina e tenofovir.
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Tabela 3.11. Pares medicamento/biomarcador presentes nos artigos incluidos na RSL, parte 4 de 6 (fdrmacos: atazanavir e ritonavir, zidovudina e tenofovir)

Artigos Medicamento/Biomarcador

Atazanavir + Ritonavir Zidovudina Tenofovir

# PMID CYP | CYP | CYP CYP CY:’JOSAI:IZYsF3 CYP OATP Hos e MRP MRP MRP HOSART)

1A2 | 2c8 | 2co | 2c19 | 206 | 3a4 | 3a5 | ¥R | 11 | 8PP | K| TTPA 1, 4 7 | OAT1 | OAT3 | hOATL | BCRP
= |5 IBE

31124

29 411 * o
o | T :
| .
a5 T .
5 | 2 :
34 23;‘;6 . . . . .
s | e -
» T
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A pesquisa no RCM da associa¢do atazanavir e ritonavir (JOSAR23) mostrou a existéncia de varios
possiveis biomarcadores: o CYP1A2, o CYP2C8, o CYP2C9, o CYP2C19, o CYP2D6, o CYP3A4 e a gp-P.
Aguando da aplicagdo da expressdo de pesquisa deste fadrmaco e apds triagem dos registos, dois
artigos revelaram o CYP3A5, o PXR e o OATP1B1 como outros possiveis biomarcadores, ndo estando
referidos no RCM. Apenas a gp-P foi identificada como eventual biomarcador quer no RCM quer na

pesquisa bibliografica.

Relativamente a zidovudina (JO5AF01), o RCM apresentou apenas a tirosina cinase (TK) como possivel
biomarcador, sendo que esta nao foi identificada nos registos incluidos. No Unico artigo incluido na
RSL referente a este farmaco foi encontrado mais um possivel biomarcador: o gene que codifica para

a enzima trifosfato de inosina pirofosfatase (ITPA).

Quanto ao tenofovir (JO5AF07) a pesquisa no RCM ndo revelou a possibilidade de existéncia de
gualquer biomarcador, sendo a informacao farmacogendmica nula neste documento. Assim, todos os
eventuais biomarcadores incluidos na RSL foram identificados pela aplicacdo da expressao aplicada na

base de dados PubMed: o MRP2, o MRP4, o MRP7, o OAT1, o OAT3, o hOAT1 e o BCRP.

Na Tabela 3.12, apresentam-se os biomarcadores encontrados na RSL referentes a conjugacdo de

tenofovir com emtricitabina e nevirapina com efavirenz e ao fdrmaco nevirapina.
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Tabela 3.12. Pares medicamento/biomarcador presentes nos artigos incluidos na RSL, parte 5 de 6 (fdrmacos: tenofovir e emtricitabina, nevirapina e efavirenz e nevirapina)

Medicamento/Biomarcador

Tenofovir + . . .

Emtricitabina Nevirapina + Efavirenz Nevirapina
# PMID (JOSAR03) (JO5AGO1 + JOSAG03) (JO5AGO1)

CYP | CYP | CYP | CYP | UGT | UGT | CYP | CYP | CYP | CYP | CYP CYpP CYpP =

UGT | MRP2 2A6 | 2B6 | 3A | 3A4 | 1A1 | 2B7 | 1A2 | 2B6 | 3A | 3A4 | 3A5 | 2C19 | 2D6 gIF: CAR | PXR | GSTM1 | GSTT1
37 | 30767719 X
38 | 15864119 X
39 | 22951632 X
40 | 26247717 X
41 | 25391641 o X .
42 | 33758532 X
43 | 16912957 X X .
44 | 21860339 X .
45 | 22111602 X o . o o
46 | 23687222 X
47 | 23774940 X
48 | 25147095 X
49 | 25878720 X
50 | 26348712 . X
51 | 28689274 X . .
52 | 30419834 .
53 | 20017669 X . .
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A pesquisa no RCM da associac¢do terapéutica tenofovir e emtricitabina (JO5AR03) revelou a existéncia
de dois possiveis biomarcadores, a UGT e o MRP2. Quando se procedeu a aplicacdo da expressdo de
pesquisa e tratamento dos registos, apenas o MRP2 apareceu em estudos como sendo um potencial

biomarcador.

Quanto a nevirapina em associagao com o efavirenz (JO5AG01 + JO5AG03), a pesquisa no RCM mostrou
a presenca de quatro possiveis biomarcadores: o CYP2B6, o CYP3A, o CYP 3A4 e a UGT1AL. A posterior
pesquisa bibliografica apresentou outros dois biomarcadores possiveis, o CYP2A6 e a UGT2B7. O
CYP2B6 foi o que mostrou resultados na pesquisa do RCM, assim como na pesquisa bibliografica em

artigos extraidos da base de dados PubMed.

No que diz respeito a nevirapina (JO5AG01), a pesquisa no RCM destacou apenas dois potenciais
biomarcadores: o CYP2B6 e o CYP3A. Todos os outros biomarcadores foram identificados nos artigos
integrados na RSL: o CYP1A2, o CYP3A4, o CYP3A5, o CYP2C19, o CYP2D6, a gp-P, o CAR, o PXR, o
GSTM1 e o GSTT1.

De salientar que este foi o fdrmaco que, na totalidade dos biomarcadores encontrados quer em RCM

quer em pesquisa bibliografica, apresentou mais resultados.

Na Tabela 3.13, encontram-se os biomarcadores identificados na RSL referentes ao farmaco efavirenz.
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Tabela 3.13. Pares medicamento/biomarcador presentes nos artigos incluidos na RSL, parte 6 de 6 (fdrmaco: efavirenz)

Artigos Medicamento/Biomarcador

Efavirenz
(JO5AGO03)
CYP CYP | CYP | CYP CYP | UGT | UGT | gp- | MRP 5-

2B6 2A6 | 3A | 3A4 | 2C19 | 1A1 | 2B7 | P 4 BRCP HT2A CAR

# PMID

54 | 16267764
55 | 16392089
56 | 16857630
57 | 18503405
58 | 19238117 .
59 | 20720517
60 | 20841522
61 | 20860463
62 | 21862974
63 | 21896912
64 | 22471906
65 | 22927450
66 | 23399569
67 | 23640958
68 | 23859571
69 | 23861838
70 | 24080498
71 | 24293076
72 | 24477223
73 | 24729586
74 | 24956253
75 | 25611810
76 | 26044067
77 | 26607811
78 | 26622191
79 | 26774523
80 | 26779253
81 | 27509478
82 | 27655857
83 | 27779789
84 | 28145050
85 | 28816644
86 | 28886044
87 | 28931220
88 | 29868865
89 | 31006110
90 | 31628422
91 | 31636355

X | X [X|X

XXX XXX XX XX XXX XXX X XXX XXX XXX XX [X[X|X|X|X[X|[X|X|X|X|X|[X
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No que respeita ao efavirenz (JOSAG03), foram inicialmente identificados no RCM quatro possiveis
biomarcadores farmacogendmicos: o CYP2B6, o CYP3A, o CYP3A4 e a UGT1A1. Apds a realizagdo da
RSL, foram acrescentados outros possiveis biomarcadores: o CYP2A6, o CYP 2C19, a UGT2B7, a gp-P, o
MRP4, 0 BRCP, 0 5-HT2A, o CAR e o PXR.

O CYP2B6 foi o biomarcador que foi identificado quer no RCM quer na literatura e que apareceu em
quase todos os registos do efavirenz (n=36). Por outro lado, o CYP3A e o UGT1A1 foram identificados
e encontrados apenas no RCM, ndo existindo informacdo sobre os mesmos em estudos inseridos na

RSL.

Por fim, salientar que o efavirenz, juntamente com o abacavir e a nevirapina, sdo os farmacos
antirretrovirais que apresentam mais estudos na area da farmacogendmica e mais evidéncia publicada

guanto a possiveis biomarcadores.

Na Tabela 3.14 estdo apresentados os outcomes que a utilizacdo destes biomarcadores pode prever,
baseados tanto na RSL como na pesquisa nos RCM. Os outcomes nao aplicaveis referem-se a pares
farmaco/biomarcador que ndo apresentaram resultados na pesquisa bibliografica, ndo podendo ser
comparados a pesquisa nos RCM. Os outcomes cuja informacdo ndo esta disponivel referem-se a

biomarcadores cuja influéncia ndo foi estudada ou comprovada.

Tabela 3.14. Numero de artigos encontrados correspondentes a cada par fdrmaco/biomarcador e os seus outcomes

Pares farmaco/biomarcador N‘-"de Outcomes
Artigos
HLA-B 18 Efeitos indesejaveis
Abacavir UGT. (néo 0 Nao aplicavel
(JOSAF06) espedificado) — ——
TNF-a 1 Efeitos indesejaveis
HCP5 3 Nao aplicavel
CYP3A 0 N3do aplicavel
Atazanavir CYP3A4 0 Nao aplicavel
(JOSAE08) CYP3A5 1 Alteracdes farmacocinéticas
UGT1A1 2 Efeitos indesejaveis
CYP3A 0 Nao aplicavel
Atazanavir + Efavirenz CYP3A4 0 Ndo aplicavel
(JOSAEO8 + JO5AG03) CYP2B6 1 Efeitos indesejaveis
UGT1A1 1 Efeitos indesejaveis
CYP3A 0 Nao aplicavel
) OCT2 1 Efeitos indesejaveis
DZ'(‘;;Z%:‘)’" UGT1A1 1 AlteracBes farmacocinéticas
BCRP 1 Alteragdes farmacocinéticas
PRX 1 AlteragBes farmacocinéticas
CYP3A4 0 Nao aplicavel
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N2 de

Pares farmaco/biomarcador . Outcomes
Artigos
) CYP3AS5 1 Interacdes
zggli\”Eal"(;; CYP2D6 0 N3o aplicavel
gp-P 0 N3o aplicavel
CYP3A 0 Ndo aplicavel
] CYP3A4 0 Ndo aplicavel
'(\J"(;"Srf\‘)’('g;; CYP3AS 0 N3o aplicavel
gp-P 0 Ndo aplicavel
OATP1B1 1 Alteracdes farmacocinéticas
CYP2C9 0 Ndo aplicavel
CYP2C19 0 N&o aplicavel
CYP3A 1 Alteragbes farmacocinéticas
o ] ] CYP3A4 0 N3o aplicavel
L°p'”8‘(’)';;RR1';C)’”aV" BCRP 0 N3o aplicavel
gp-P 0 Nao aplicavel
OATP 1B1 1 Alteragdes farmacocinéticas
OATP 1B3 0 Nao aplicavel
MRP2 1 Alteragdes farmacocinéticas
CYP1A2 0 Nao aplicavel
CYP2C8 0 Nao aplicavel
CYP2C9 0 N3do aplicavel
CYP2C19 0 Nao aplicavel
) ) ) CYP2D6 0 N&o aplicavel
Atazar(‘f(;’;;‘;;{;t)onav" CYP3A4 0 N3o aplicavel
CYP3AS 1 AlteragOes fé rmacocinéticas
Toxicidade
PXR 1 AlteracGes farmacocinéticas
OATP1B1 2 Alteragdes farmacocinéticas
gp-P 1 AlteracGes farmacocinéticas
Zidovudina TK 0 N3do aplicavel
(JO5AF01) ITPA 1 Efeitos Indesejaveis
MRP2 5 Efeitos indesejaveis
MRP4 3 AIterag§es farmacgfinéticas
Efeitos indesejaveis
Tenofovir MRP7 1 Efeitos indesejaveis
(JO5AFQ7) OAT1 1 Inconclusivo
OAT3 1 Inconclusivo
hOAT1 1 Inconclusivo
BCRP 1 Efeitos indesejaveis
UGT 0 N3do aplicavel
Tenofovir + Emtricitabina = .
(JOSARO3) MRP2 1 Alteragdes fa?rrnacocmetlcas
Efetividade
CYP2A6 1 Alteracbes farmacocinéticas
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N2 de

Pares farmaco/biomarcador . Outcomes
Artigos
CYP2B6 5 AIterag§es fa rmacg’cinféticas
Efeitos indesejaveis
Nevirapina + Efavirenz CYP3A 0 Ndo aplicavel
(JO5AGO1 + JO5AGO03) CYP3A4 0 Ndo aplicavel
UGT1A1l 0 N&o aplicavel
UGT2B7 1 Alteragbes farmacocinéticas
CYP1A2 1 Falta de eficacia
CYP2B6 10 AIterag§es fa rmacg’cinféticas
Efeitos indesejaveis
CYP3A 1 N&o aplicavel
CYP3A4 1 Inconclusivo
CYP3A5 1 Alteragdes farmacocinéticas
Nevirapina CYPIC19 1 AIteragoc_arZi?;rS:;:unetlcas
(JO5AG01)
CYPID6 1 Alteragdes fz?\r'macocinéticas
Toxicidade
gp-P 3 Efeitos indesejaveis
CAR 1 AlteracBes farmacocinéticas
PXR 1 Alteragdes farmacocinéticas
GSTM1 1 Efeitos indesejaveis
GSTT1 1 Efeitos indesejaveis
CYP2B6 36 Efeitos ipt‘jesejéveis
Toxicidade
CYPIAG 11 AIterag§es f.armacglcinféticas
Efeitos indesejaveis
CYP3A 0 N3do aplicavel
CYP3A4 2 Inconclusivo
CYP2C19 1 Inconclusivo
Efavirenz UGT1A1 0 Nao aplicavel
(JO5AGO3) UGT287 1 AIteragc?es fa rmac_olcinféticas
Efeitos indesejaveis
Alteragdes farmacocinéticas
gp-P 10 Efi&itos indesejaveis
MRP4 1 Inconclusivo
BRCP 1 Inconclusivo
5-HT2A 1 Efeitos indesejaveis
CAR 1 Toxicidade

Através da andlise da Tabela 3.14, conclui-se que os outcomes derivados da utilizagdo dos
biomarcadores acima mencionados sdo, na sua maioria, efeitos indesejaveis ou alteragGes a nivel da
farmacocinética, sobretudo na efetividade. Os biomarcadores mais identificados — o CYP2B6 e o HLA-

B — previam, na maioria das vezes, efeitos indesejaveis ou alteragdes a nivel da farmacocinética.
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Na Tabela 3.15 pode observar-se a classificacdo da evidéncia e dos graus de recomendacgao de cada
um dos estudos incluidos na RSL, de acordo com a evidéncia da OCEBM (239). Pode verificar-se que a
maioria sdo estudos transversais, de coorte ou de caso-controlo. No entanto, é possivel observar-se
uma percentagem significativa de estudos, ou subestudos, clinicos, com maior nivel de evidéncia,

desenvolvidos sobretudo a nivel hospitalar.

De sublinhar ainda, a presenca de duas guidelines que, embora efetuem uma abordagem global da
informacgdo, tém por base revisdes sistemdticas da literatura, o que lhes confere uma evidéncia

superior as orientag¢des resultantes da opinido de especialistas.

De forma geral, pode considerar-se a obtencao de um conjunto de estudos com niveis de evidéncia

satisfatdrios, os quais permitem consequentemente gerar algumas recomendagdes.

Tabela 3.15. Classificagdo dos niveis de evidéncia e graus de recomendagdo dos estudos identificados na RSL

Farmaco Biomarcador  Tipo de Estudo N!veAI d? Grau de .
Evidéncia Recomendagdo
HLA-B _
1 115016610| Abacavir Estudo de caso 3B 5
TNF-a controlo
2 |15247625| Abacavir HLA-B Estudo de caso- 38 8
controlo
Revisdo geral da
3 |17317695| Abacavir HLA-B literatura 4 c
(overview — leading
paper)
4 118184080| Abacavir HLA-B Estudo de caso- 3B 8
controlo

Estudo observacional
duplamente cego,

5 |18256392| Abacavir HLA-B . 2C B
randomizado e
prospetivo
. Revisdo descritiva da
6 |18303141| Abacavir HLA-B 4 C

literatura (overview)
7 |18332899| Abacavir HLA-B Revisdo de ambito 4 C
(scoping review)

Estudo de caso-

8 |18444831| Abacavir HLA-B 38 B
controlo
9 |18855539| Abacavir HLA-B _Revisdo geral da 4 C
literatura (overview)
10 | 19207023 | Abacavir HLA-B Revisdo geral da 4 C
literatura (overview)
11 |19351209| Abacavir HLA-B Revisdo geral da 4 C
literatura (overview)
HLA-B :
12 | 20534626 | Abacavir Estudo observacional 2C B
HCP5 prospetivo
, HLA-B
13 | 21510768 Abacavir HCPS Estudo transversal 4 C
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Farmaco Biomarcador Tipo de Estudo N!vil d? Graude =
Evidéncia Recomendagao
14 |21767530| Abacavir HLA-B Estudo de caso- 3B B
controlo
15 | 22515676 | Abacavir HLA-B Estudo clinico ndo 4 C
randomizado
HLA-B isa
16 | 19514905 | Abacavir  Revisdo geral da 4 C
HCP5 literatura (overview)
17 | 25286002 Abacavir HLA-B Estudo transversal 4 C
18 | 27195528 | Abacavir HLA-B Estudo de coorte 28 B
retrospetiva
CYP3A5
gp-P X Estud.o |
19 22394315 | Atazanavir | CYP3A4 obsefvacional, 2C B
aberto e com grupos
PXR paralelos
OATP1B1
20 | 26417955 | Atazanavir UGT1A1 Guideline 5 D
21 | 28790862 | Atazanavir | UGT1A1 |  Revisdogeralda 4 C
literatura (overview)
i UGT1A1 -
27 134093191 Atazar‘\aV|r+ Estudo de caso 3B B
Efavirenz controlo
CYP2B6
23 | 30561642 | Dolutegravir OCT2 Estudo transversal 4 C
UGT1A1 Estudo d
24 132011683 | Dolutegravir |  BCRP studo de caso- 3B B
controlo
PXR
25 | 27788239 | Darunavir CYP3A5 Estudo transversal 4 C
OATP1A1
26 |21217360| Maraviroc Estudo de coorte 28 B
OATP1B1 prospetiva
Lonina OATP1B1 ctudo d
57 | 20139798 opmawre studo de caso- 3B B
Ritonavir CYP3A controlo
MRP2
A , OATP1B1
28 | 24997317 ta.zanav!re Estudo transversal 4 C
Ritonavir gp-P
PXR
i CYP3A5 iti
59 131124411 Ata.zanaw.re Estudo analitico 4 c
Ritonavir transversal
OATP1B1
30 | 28128422 Zidovudina ITPA Estudo de caso- 3B B
controlo
31 |17083032| Tenofovir MRP2 Estudo de caso- 3B B
controlo
hOAT1 isa
32 (19842939 | Tenofovir Revisdo geral da 4 C
MRP2 literatura (overview)
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PMID Farmaco Biomarcador Tipo de Estudo N!vil d? Graude .
Evidéncia Recomendagao
MRP4
33 22955427 | Tenofovir MRP2 Estudo transversal 4 C
OAT1
OAT3 Revisdo geral da
34 | 25426075| Tenofovir MRP2 literatura 4 C
MRP4 (overview)
MRP7
Estudo de coorte
35 [ 28462920| Tenofovir BCRP transversal e 2B B
prospetiva
_ MRP2
36 [29061086| Tenofovir Estudo transversal 4 C
MRP4
37 | 30767719 Ten(.)f'owr_e MRP2 Estudo transversal 4 C
Emtricitabina
33 | 15864119 NeV|ra'p|nae CYP2B6 Estudodec.oorte -8 B
Efavirenz prospetiva
39 | 22951632 | NEVIrAPINae | voope | Estudo transversal 4 C
Efavirenz
40 | 26247717 | NeVIraPinae | voome | Estudo transversal 4 C
Efavirenz
Neviran, CYP2B6 o »
41 | 25391641 ewrapmae _Rewsaogera .a 4 c
Efavirenz CYP2A6 literatura (overview)
UGT2B7
47 133758532 Newra.pmae CYPIB6 Estudo de caso- 3B B
Efavirenz controlo
gp-P Estudo de caso-
43 | 16912957 | Nevirapina CYP2B6 3B B
controlo
CYP3A
CYP2B6
44 | 21860339 | Nevirapina Estudo de coorte 28 B
CYP2C19 prospetiva
CYP2B6
CYP3A5
45 | 22111602 | Nevirapina CYP2D6 Estudo transversal 4 C
CAR
PXR
L Estudo clinico
46 | 23687222 | Nevirapina CYP2B6 . 1B A
randomizado
L Estudo de caso-
47 | 23774940 | Nevirapina CYP2B6 3B B
controlo
48 | 25147095 | Nevirapina | CYP2B6 Estudo de caso- 3B B
controlo
49 | 25878720 | Nevirapina | CYP2B6 Estudo de coorte 28 B
prospetiva

135



Nivel de Grau de

PMID Farmaco Biomarcador Tipo de Estudo A -
Evidéncia Recomendagao
L CYP2B6
50 | 26348712 | Nevirapina Estudo transversal 4 C
CYP1A2
GSTM1 Estudo d
51 28689274 | Nevirapina GSTT1 studo de caso- 3B B
controlo
CYP2B6
52 [30419834| Nevirapina |  gp-P Fstudo de coorte 28 B
prospetiva
gp-P Estudo de caso-
53 [20017669| Nevirapina CYP2B6 3B B
controlo
CYP3A4
CYP2B6 Ari
54 | 16267764 | Efavirenz Estudo exploratorio 4 C
) retrospetivo
gp-P
Subestudo de estudo
55 [16392089| Efavirenz CYP2B6 clinico randomizado 1B A
e duplamente cego
56 |16857630| Efavirenz CYP2B6 Relato de caso 4 C
57 | 18503405 Efavirenz CYP2B6 Relato de caso 4 C
58 (19238117 | Efavirenz CYP2A6 Estudo transversal 4 C
CYP2B6 Estudo d
59 |20720517 | Efavirenz CYP3A4 studo ce coorte 28 B
prospetiva
gp-P
60 | 20841522 | Efavirenz CYP2B6 Estudo de coorte 28 B
prospetiva
CYP2B6
61 | 20860463 | Efavirenz gp-P Estudo transversal 4 C
CYP2A6
62 | 21862974 | Efavirenz CYP2B6 Estudo de coorte 28 B
prospetiva
CYP2B6
CYP2A6
63 | 21896912 | Efavirenz Estudo de coorte 28 B
CYP2C19 prospetiva
MRP4
64 | 22471906 | Efavirenz CYP2B6 Estudo transversal 4 C
65 [22927450| Efavirenz CYP2B6 Estudo transversal 4 C
66 | 23399569 | Efavirenz CYP2B6 Estudo transversal 4 C
. CYP2B6
67 | 23640958 | Efavirenz Relato de caso 4 C
CYP2A6
CYP2B6
-p
68 | 23859571 | Efavirenz EP Estudo de coorte 28 B
BCRP prospetiva
5-HT2A
69 | 23861838 | Efavirenz CYP2B6 Estudo de coorte 28 B
prospetiva
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Nivel de Grau de
Evidéncia Recomendagdo

Farmaco Biomarcador Tipo de Estudo

gp-P

CYP2B6 o d
70 | 24080498 | Efavirenz CYP2A6 studo de coorte 28 B
retrospetlva

CAR

71 | 24293076 | Efavirenz CYP2B6 Estudo transversal 4 C
CYP2B6

72 | 24477223 | Efavirenz Estudo de coorte 28 B
CYP2A6 prospetiva
CYP2B6

73 24729586 | Efavirenz Cvpaag | Subestudodeestudo 18 A
clinico randomizado

UGT2B7
74 | 24956253 | Efavirenz CYP2B6 Estudo de coorte 28 B
retrospetiva
75 |25611810| Efavirenz CYP2B6 Estudo transversal 4 C
CYP2B6 Estudo clinico
CYP2A6 multicéntrico,
76 | 26044067 | Efavirenz CYP3A4 duplamente cego e 1B A
controlado por
PXR placebo
E -
77 | 26607811 | Efavirenz | CYP2B6 studo de custo N/A! N/AL
efetividade
Estudo clinico
78 26622191 | Efavirenz CYP2B6 randomizado e 1B A
controlado
CYP2B6
79 | 26774523 | Efavirenz Estudo de coorte 28 B
gp-P retrospetiva
CYP2B6
80 26779253 | Efavirenz PXR Estudo transversal 4 C
gp-P
CYP2B6
81 | 27509478 | Efavirenz Estudo de coorte 28 B
CYP2A6 retrospetiva
82 | 27655857 | Efavirenz CYP2B6 Estudo transversal 4 C
83 (27779789 | Efavirenz CYP2B6 Revisdo geral da 4 C

literatura (overview)

CYP2B6
84 | 28145050 | Efavirenz Subestudo de estudo |, 5 A
clinico randomizado

gp-p
85 28816644 | Efavirenz CYP2B6 Estudo de coorte 28 B
retrospetlva
CYP2B6
86 |28886044| Efavirenz Estudo de coorte 28 B
CYP2A6 retrospetlva
CYP2BE Subestudo
87 [28931220| Efavirenz retrospetivo de 1B A
estudos clinicos
CYP2A6

randomizados
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Nivel de Grau de
Evidéncia Recomendagdo

Farmaco Biomarcador Tipo de Estudo

(retrospective cross-
study analysis)
CYP2B6 ]
88 | 29868865 | Efavirenz Estudo de caso 3B B
gp-P controlo
89 31006110 Efavirenz CYP2B6 Guideline 5 D
CYP2B6
90 31628422 | Efavirenz Subestudo de estudo 1B A
gp-P clinico
91 |31636355| Efavirenz cypapg | Revisdosistematica 2A B
da literatura

INot Available ou Not Applicable

3.5. Discussao

Nesta sec¢dao serdo abordados e analisados, mais aprofundadamente, os dados dos biomarcadores
encontrados nos RCM dos antirretrovirais direcionados para o tratamento do VIH/SIDA com AIM em
Portugal, tendo por base a informacao disponivel no site do Infomed, e os resultados encontrados na
RSL, apresentados anteriormente. Além disso, serdo ainda mencionados alguns farmacos cujos
biomarcadores ndo foram identificados na pesquisa nos RCM consultados, mas que foram
amplamente identificados nos artigos encontrados através da RSL, de que é exemplo o tenofovir. Os

farmacos serdo divididos de acordo com o subgrupo farmacoterapéutico (Tabela 1.3).

3.5.1. Inibidores da Transcriptase Reversa - Andlogos dos Nucledsidos

3.5.1.1. Abacavir

Varios relatos demonstram que cerca de 5 a 8% dos utentes com VIH tratados com abacavir
desenvolvem uma reac¢do de hipersensibilidade, geralmente nas primeiras 6 semanas, sendo que se
acredita que esta esta, muito possivelmente, relacionada com uma resposta imune retardada com
envolvimento celular, em vez de uma hipersensibilidade imediata (255). Este problema foi reconhecido
na fase de desenvolvimento do farmaco. Logo desde o inicio, foi estabelecido que a reacdo aumenta,
em termos de gravidade e rapidez, apds reexposicdo ao farmaco, estando assim completamente
contraindicada uma segunda exposicdo ao abacavir, por sugestdo da reacdo de hipersensibilidade ter

como base uma resposta e causa imunoldgica, podendo apresentar um elevado risco de morte (254).

De sublinhar que os critérios de diagndstico clinico para hipersensibilidade ao abacavir requerem, pelo
menos, dois dos seguintes sintomas: febre, erupgdo cutanea, ndusea, vémitos, cefaleias, sintomas
respiratdrios e gastrointestinais, letargia, mialgia ou artralgia, ocorrendo menos de seis semanas apds
a exposicao e dentro das 72 horas apés a eliminagdo do farmaco do regime terapéutico antirretroviral.
Por outro lado, a hipersensibilidade ao abacavir é caracterizada por uma auséncia de eosinofilia (<10%)

e alteracGes da funcdo hepatica (<20%) (254).
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e Antigénio Leucocitario Humano B (HLA-B)

O alelo HLA-B*57:01 é um marcador farmacogenético bem conhecido e de baixo custo para a
determinacdo de reacao de hipersensibilidade cutanea ao abacavir. Tal como acontece com outros
alelos HLA, ha uma ampla varia¢do na sua frequéncia entre as populag¢des, tendo sido o HLA-B*57:01
considerado altamente frequente entre os doentes que desenvolveram hipersensibilidade ao abacavir

(255).

Estudos clinicos de maiores dimensdes confirmaram a forca desta associacdo e a utilidade da
genotipagem prospetiva para HLA-B*57:01 na redugdo ou aboli¢do da prevaléncia de eventos adversos
causados pelo tratamento com abacavir, tanto na populacdo caucasiana quanto na afro-americana

(255).

Em 2002, uma forte associagdo preditiva entre a presenca do alelo HLA-B*5701 e as reac¢des de
hipersensibilidade ao abacavir foi descrita por dois grupos de investigacdo independentes. Outros
estudos de grupos étnicos caucasianos e hispanicos confirmaram a forca desta associacdo, o que foi
suficiente para estratificar o risco individual previsto de hipersensibilidade ao abacavir em grupos de

baixo risco (<5%) e alto risco (> 50%) de acordo com a presenca ou auséncia do HLA-B*5701 (254).

A fim de abordar algumas destas importantes questées, em meados de 2006, surgiu o primeiro estudo
clinico randomizado e duplamente cego de um teste farmacogenético em grande escala, com o
objetivo de avaliar a utilidade clinica da triagem do alelo HLA-B*5701 na incidéncia de
hipersensibilidade ao abacavir. Foi, entdo, implementado o Prospective Randomized Evaluation of ADN
Screening in a Clinical Trial, também conhecido por estudo PREDICT, envolvendo 1956 participantes,
sobretudo caucasianos (85%), que nunca tomaram abacavir de 265 centros em 19 paises diferentes

(175,245).

Os doentes foram, inicialmente, divididos em dois grupos, de forma randomizada: o grupo prospetivo
de triagem farmacogendmica (n = 980), em que os individuos HLA-B*5701-positivos ndo receberam
abacavir e foram excluidos do estudo; e o grupo com o tratamento padrao, onde ndo existia testagem
genética aquando da administra¢do do farmaco (n = 976). Todos os doentes incluidos no estudo foram
tratados com um regime terapéutico abrangendo o abacavir por seis semanas, onde nem os médicos
nem os utentes sabiam a atribuicdo do grupo de estudo (duplo-cego), tendo sido monitorizados para

os sintomas de reacdo de hipersensibilidade ao farmaco em investigac¢do (175,245).

No geral, a prevaléncia de transporte do alelo HLA-B*5701, em cada grupo do estudo, foi de 5,6%. De
acordo com as expetativas iniciais, o teste de HLA-B*5701 foi associado a uma reducéo significativa na

incidéncia de hipersensibilidade clinica ao abacavir: de 7,8% registado no grupo com tratamento
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padrdo passando para 3,4% no grupo previamente testado. Mais surpreendente foi a incidéncia das
reacOes observadas entre os dois grupos: documentaram-se vinte e trés casos de hipersensibilidade
ao abacavir imunologicamente confirmados (2,7%) no grupo com o tratamento padrdo em
comparag¢do com zero casos de hipersensibilidade ao abacavirimunologicamente confirmados (0%) no

grupo onde se efetuou o teste de forma prospetiva (175,245).

Desta forma, o estudo PREDICT demonstrou o valor clinico da triagem prospetiva do HLA-B*5701 para
identificar doentes em risco de reacao de hipersensibilidade associada ao abacavir. Verificou-se, entre
aqueles com resultado negativo para o HLA-B * 5701 que, raramente, desenvolvem hipersensibilidade
ao abacavir imunologicamente confirmada e que aproximadamente 50% dos utentes positivos para o
HLA-B*5701, desenvolvem a dita reacdo indesejada e perigosa, quando recebem abacavir. Portanto,
individuos HLA-B*5701-positivos ndo devem receber abacavir. Contudo, quando o teste gendmico ao
HLA-B*57:01 dd negativo para determinado doente é fundamental continuar a existir um
acompanhamento cuidadoso, uma vez que formas clinicamente ndo diagnosticadas de
hipersensibilidade ao farmaco, apesar de raras, podem ocorrer devido a presenca simultanea de

outros fatores que possam estar ainda por estudar (175).

Em conclusdo, o estudo PREDICT demonstrou que a triagem do HLA-B*5701 exclui efetivamente a
reacdao de hipersensibilidade ao abacavir, confirmada imunologicamente numa grande coorte
multinacional. No entanto, reconhecendo que os participantes deste estudo eram
predominantemente de origem europeia, um segundo estudo foi desenhado para explorar a influéncia

potencial da origem racial nesta estratégia de triagem farmacogenética (175).

O Study of Hypersensitivity to Abacavir and Pharmacogenetic Evaluation (SHAPE), utilizou um modelo
de caso-controlo para avaliar a sensibilidade e especificidade do alelo HLA-B*5701 como um marcador
de hipersensibilidade ao abacavir em populacGes negras e brancas nos EUA, abordando esta questdo

de forma mais generalizada a varias étnicas (245,246).

Este estudo envolveu a identificagcdo retrospetiva de casos clinicamente suspeitos entre utentes
brancos (n = 130) e utentes negros (n = 69), com subsequente avaliagdo pelo teste de HLA-B*5701.
Este processo revelou 42 casos imunologicamente confirmados entre os individuos brancos (32%),
comparativamente com cinco casos dentro do grupo de doentes negros (7%). Destes quarenta e sete

casos confirmados pelo uso do patch-test, 100% detinham o alelo HLA-B*5701 (246).

O rastreio do HLA-B*5701, antes de considerar o tratamento com abacavir, é agora recomendado nas
normas nacionais e internacionais de tratamento do VIH. S3o, também, fornecidas informagoes
importantes sobre a utilidade da testagem e a importancia de registar e manter esse resultado no

processo clinico do doente (254).
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Arrieta-Bolafnos et al. (2014) estudaram a prevaléncia do alelo HLA-B*57:01 numa popula¢do da Costa
Rica, chegando a conclusdo de que este alelo é muito comum nos doentes com essa origem. Quando
comparado com populagdes que compartilham origens comuns, a Costa Rica mostra uma frequéncia
sO superada pelos cubanos caucasianos, enquanto duplica entre mexicanos e hispanicos norte-
americanos. Esta descoberta ressalta a importancia de n3ao estender as descobertas genéticas
anteriores a populagbes relacionadas, mas ndao necessariamente semelhantes, especialmente em
regidoes geneticamente diversas, como é o caso da América Latina. Dada a elevada e relevante
frequéncia deste alelo na populacao estudada é provavel que os portadores corram o risco de sofrer
reacOes de hipersensibilidade mediadas pelo abacavir. Pesquisas semelhantes em diferentes grupos

populacionais tém alcancado as mesmas conclusdes (255).

A utilizacdo de testes prospetivos de identificacdo do alelo HLA-B*5701, com o objetivo de evitar
reacOes graves de hipersensibilidade ao tratamento com abacavir, é atualmente uma pratica padrao

implementada a nivel mundial (254).
e Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a)

O TNF-a, secretado principalmente por macréfagos, refere-se a um grupo de citocinas com capacidade
de provocar a apoptose de células tumorais e que possuem uma vasta gama de agdes pro-
inflamatdrias. O funcionamento deficitario desta citocina pode causar inflamag¢des, doencas
autoimunes, choque séptico e aumentar a possibilidade de aparecimento e desenvolvimento de
tumores. O TNF-a, juntamente com componentes do sistema complemento, linfotoxina alfa,
linfotoxina beta e trés proteinas de choque térmico, representam moléculas importantes no processo

inflamatdrio, as quais sdo codificadas pela regidao MHC classe Il do genoma (240).

Hughes et al. (2004) abordam a possibilidade do TNF-a estar relacionado com a ocorréncia de efeitos
adversos observados em doentes com abacavir instituido no seu regime terapéutico antirretroviral, no
entanto, os dados sdo bastante inconclusivos. Importa referir que para além deste estudo, durante
todo o processo de pesquisa desta dissertacdo, ndo foi encontrado mais nenhum registo que
abordasse esta possibilidade, o que leva a crer que a hipdtese levantada por estes autores ndo foi
posteriormente desenvolvida. Este estudo refere apenas que no conjunto de amostras avaliadas no
seu estudo, embora o HLA-B57 ndo esteja associado a hipersensibilidade em negros, uma associa¢ao

significativa foi demonstrada para o TNF-a-308A (rs1800629) (240).
e HCP5

Outro marcador genético proposto como substituto do alelo HLA-B*5701 é um polimorfismo

localizado no gene P5 do complexo HLA: variante HCP5, também conhecida por rs2395029. Este
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polimorfismo foi originalmente encontrado em alto desequilibrio de ligagao (/linkage disequilibrium)

com HLA-B*5701 (250).

Devido a complexidade dos métodos padrao usados para genotipagem do HLA, outros testes mais
simples estdo cada vez mais a ser procurados. Contudo, até ao momento, poucos estudos exploraram
o potencial do teste do HCP5 para predizer a hipersensibilidade ao abacavir. Rodriguez-Ndévoa et al.
(2010) examinaram a correlagdo entre o HLA-B*5701 e o polimorfismo HCP5 rs2395029 (335 T>G)
numa populacdo VIH-positiva (n = 245). Nesta investigacdo ndo foi identificado nenhum doente
caucasiano, simultaneamente, negativo para o HCP5 e positivo para HLA-B*5701, o que é benéfico
dado que a presenca desta discordancia poderia resultar em alto risco de desenvolvimento de
hipersensibilidade ao abacavir, indicando que o HCP5 ndo seria um bom indicador a ser utilizado

aquando dos testes farmacogendmicos (250).

A Unica discordancia encontrada, ou seja, HCP5 positivo e HLA-B*5701 negativo, diz respeito a um
utente de origem africana e portador, também do alelo HLA-B*58, que estd intimamente relacionado
com o alelo *5701. A prevaléncia do alelo *5701 é menor em africanos do que em caucasianos, mas
os africanos portadores do HLA-B*5701 tém o mesmo risco de desenvolver hipersensibilidade ao
abacavir que os caucasianos, sendo de esperar que o individuo africano apresentasse reacao.
Curiosamente, foi observado exatamente o oposto: o individuo tolerou bem a terapéutica com

abacavir (250).

Desta forma, os autores concluiram que o uso do teste HCP5 rs2395029 pode ser tdo util quanto a
genotipagem do HLA-B*5701 para prevenir a reagdo de hipersensibilidade ao abacavir, ja que a
testagem pelo teste HCP5 mostrou uma boa correlagdo com a testagem do HLA-B*5701, pelo menos
em utentes caucasianos. Assim, e visto que o teste HCP5 é mais barato, menos demorado e mais facil
de realizar do que a genotipagem do HLA, este pode constituir uma boa alternativa, substituindo com

seguranca o anterior (250).

Sanchez-Giron et al. (2011) referem que os mesticos mexicanos tém uma frequéncia menor de HLA-
B*5701 em comparagdo com os 5—8% relatados em caucasianos, mas uma frequéncia mais alta do que
os 0% relatados na China, Japao e Coreia, que provavelmente esta relacionado com os ancestrais
caucasianos e americanos. Para além disso, no estudo elaborado por esta equipa confirmou-se um
linkage disequilibrium entre o HLA-B*5701 e o alelo G do HCP5 para o polimorfismo rs2395029, na
populagdo estudada (251).
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e Testes Farmacogendmicos Alternativos

Giorgini et al. (2011) desenvolveu um estudo que discute e aborda as questdes do teste de contacto,
também conhecido por patch test, associado a triagem da farmacogenética a luz do desenvolvimento
de reacdes de hipersensibilidade ao abacavir. O uso deste método é um procedimento barato, seguro

e sensivel que pode ajudar a atribuir uma reacdo adversa a um determinado medicamento (253).

Durante todo o processo de investigacdo utilizando o teste epicutaneo, ou seja, a aplicacdo de
concentracdes de 1 e 10% de abacavir na pele, nao foi observado nenhum sinal ou sintoma sistémico
relacionado com reagdes cutaneas ao teste de contacto. Para além do mais, este método de testagem

demonstrou ser igualmente atil em doentes negros e brancos (253,254).

O autor realca que o teste de contacto, para além de diminuir o problema associado aos falsos
positivos durante o diagndstico clinico, também pode ajudar a apaziguar a morbi-mortalidade
associada a reintroducdo da dose completa de abacavir em doentes apds suspeita de
hipersensibilidade. Neste sentido, Giorgini et al. (2011) concluiram que o teste de contacto é um
método seguro e sensivel que pode ser usado para confirmar ou excluir qualquer correlagdo entre o
abacavir e as reacOes de hipersensibilidade cutaneas em doentes que foram previamente tratados

com o farmaco em questdo (253).

Os leucdcitos sanguineos sdo a fonte tradicional de extracdao de ADN para testes moleculares, mas o
processo de colheita e 0 manuseamento das amostras infeciosas requerem precaucdes, sendo que
podem facilmente colocar em perigo o operador que tem contacto com as mesmas. As amostras bucais
e os kits de auto colheita de saliva sdo métodos menos invasivos e mais seguros para extrair ADN,

porém é necessario estudos que validem a genotipagem do HLA usando este tipo de método (252).

O uso de saliva e esfregagos bucais, como uma fonte alternativa de ADN gendmico humano, para a
genotipagem do HLA-B*57:01, foi explorado por Badulli et al. (2011) de modo a melhorar a seguranga
nos laboratérios de imunogenética ao lidar com amostras infetadas de doentes com VIH. Nesta
pesquisa observou-se que o ADN extraido de células epiteliais bucais é adequado, facilmente
manuseado e confidvel para a genotipagem do alelo HLA-B*57:01. Desta forma, face aos resultados
apresentados, a forca de recomendacdo do uso deste procedimento em laboratdrios para minimizar
os perigos relacionados com o manuseamento e tratamento das amostras infeciosas, bem como
diminuir o risco de exposicdo ao sangue infetado e, em consequéncia, a potencial transmissdo do virus

aos profissionais de saude, é bastante forte (252).

Por fim, sublinha-se que os custos deste procedimento, por cada amostra analisada, sdo baixos. Trata-

se de um método indolor e ndo invasivo, a recupera¢do do ADN é de alta qualidade e quantidade,
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sendo ainda compativel com plataformas de extra¢do automatizadas. Assim, é concluido por Badulli
et al. (2011) que o ADN de células epiteliais bucais é uma fonte alternativa e ideal para a testagem do
HLA em populagdes vulnerdveis, como criangas, idosos ou utentes leucopénicos, para evitar o

aparecimento de anemias induzidas por varias pun¢Ges venosas (252).

3.5.1.2. Zidovudina
e Inosina Trifosfato Pirofosfatase (ITPA)

A zidovudina causa frequentemente, efeitos adversos, como febre e altera¢des gastrointestinais. Um
estudo efetuado no Brasil, com 204 individuos, pretendeu estudar o potencial impacto de variantes do
gene da ITPA na incidéncia de eventos adversos durante a terapéutica antirretroviral com este
farmaco. Foi estudado o polimorfismo rs1127354 no gene ITPA (268). A enzima ITPA hidrolisa os
nucledtidos de purina ndo candnicos trifosfato de inosina (ITP), ou seja, o trifosfato de desoxininosina
(dITP), assim como o 2'-desoxi-N-6-hidroxilaminopurina trifosfato (dHAPTP) e xantosina 5'-trifosfato
(XTP) nos seus respetivos derivados monofosfato, ndo fazendo distingdo entre as forma desoxi e ribose
(331). Esta reacdo esta relacionada com a protecdo da integridade do genoma, ja que a incorporagao

de inosina durante a sintese de acido nucleico pode levar ha ocorréncia de erros (268).

Segundo Maeda et al. (2005), a variante mais comum no gene ITPA é o SNP identificado como
rs1127354 (94 C>A, Pro32Thr), sendo conhecido por suprimir a fungdo da enzima ITPA. Este SNP em
heterozigotas foi associado a uma reducdo de aproximadamente 25%, na atividade da enzimatica,

enquanto nenhuma atividade foi detetada em individuos homozigotas para a variante (AA) (268).

No Brasil, foi observada uma maior frequéncia de gendtipos variantes ITPA em doentes com relatos
de febre apds o tratamento com zidovudina. Neste sentido, os resultados levaram a formulagao de um
modelo explicativo do mecanismo pelo qual os polimorfismos na ITPA levam a ocorréncia de efeitos
adversos durante a terapéutica com zidovudina. Resumidamente, o uso deste farmaco leva
indiretamente ao aumento dos niveis de trifosfato de inosina (ITP) por consequéncia do aumento de
monofosfato de inosina (IMP) e difosfato de inosina (IDP), funcionando a zidovudina de forma
semelhante a um antimetabolito. Dado que a variante rs1127354 leva a diminui¢ao da atividade de
ITPA, ndo ha possibilidade de ocorrer a conversao de ITP em IMP, levando hd acumulagdo de ITP que,

por sua vez, origina citotoxicidade, que se manifesta por neutropenia e febre (268).

3.5.1.3. Tenofovir
Uma das principais preocupagdes no uso de tenofovir é o risco de declinio da fungdo renal ao longo do

tempo. Os estudos mais recentes sugerem que a variabilidade na farmacocinética do tenofovir pode
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explicar, pelo menos parcialmente, o risco de diminuicdo da atividade dos rins. Varios casos de
nefrotoxicidade induzida por tenofovir, como tubulopatia proximal renal, diabetes insipido
nefrogénico e insuficiéncia renal aguda, tém sido documentados nos ultimos tempos em doentes com

terapéutica com tenofovir instituida (272).

e Proteina associada a resisténcia de multiplos farmacos 2 (MRP2; ou ABCC2)

O MRP2 é uma proteina glicosilada, sendo o seu gene, o ABCC2, composto por 32 exdes. Mutacdes a
nivel do ABCC2 s3ao responsaveis pela desenvolvimento da Sindrome de Dubin-Johnson, que é

caracterizada por um defeito na excregdo biliar de residuos de bilirrubina (272).

Assim, é provavel que as variantes genéticas no ABCC2 possam estar associadas a alteracdes funcionais
da enzima MRP2 e, consequentemente, possam ser responsaveis pelas diferencas interindividuais
observadas na disposicdo dos medicamentos substratos do transportador em causa. Para
complementar, percebeu-se que as variantes genéticas do ABCC2 estdo associadas a cardiotoxicidade

e nefrotoxicidade induzidas por farmacos (272).

Izzedine et al. (2006) investigou quatro SNPs no ABCC2: 24 C>T, 1249 G>A, 3563 T>A e 3972 C>T e, a0
que parece, o haplétipo CGAC apresenta um efeito protetor, porque foi encontrado em 20,2% dos
individuos controlo e em nenhum dos casos do estudo. A inibicdo de MRP2 (com probenecida) ou a
auséncia total de MRP2 (pelo uso de ratos com deficiéncia de MRP2) reduziu significativamente a

eliminagdo hepatobiliar de tenofovir e levou ao aumento da sua concentragao sistémica (272).

Assim, segundo as investigacdes de Izzedine et al. (2006), o MRP2 parece ter um efeito modulador na
disposicdo de tenofovir e, por conclusdo, os hapldtipos ABCC2 estudados estdo associados a

tubulopatia proximal renal induzida por tenofovir em utentes infetados com VIH-1 (272).

Mais tarde, trabalhos de Nishijima et al. (2012) acerca do gene ABCC2, demonstraram que o gendtipo
CC na posigdo -24 (polimorfismo -24 C>T) e o gendtipo AA na posi¢do 1249 (polimorfismo 1249 G>A),
do gene ABCC2, estdo associados a disfun¢do tubular renal induzida por tenofovir em doentes
japoneses com infecdo por VIH-1. De ressalvar que o efeito dos SNPs em causa foi mais evidente em
individuos com ambos os polimorfismos em simultaneo (homozigotas CC na posicdo -24 e homozigotas

AA na posicdo 1249) do que naqueles com apenas um dos dois casos (271).

Perante os resultados, os autores referem que os dados apresentados também podem ser aplicados a
doentes de outras origens, desde que sejam portadores dos SNP referidos na posicdo -24 e na posi¢do
1249. Notavelmente, o impacto destes SNP para o aparecimento de disfuncdo tubular renal induzida
por tenofovir pode ser mais significativo em africanos e indianos, do que em japoneses ou caucasianos,

devido as frequéncias dos alelos estudados serem maiores nestas duas populagdes (frequéncias de
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acordo com os dados de HapMap — alelo -24C: africanos 96,9%, indianos 92,6%, japoneses 80,8% e

brancos 81,9%; alelo 12492: africanos 21,7%, indianos 30,7%, japoneses 8,9% e brancos 23,7) (271).

Rungtivasuwan et al. (2017) verificaram que a depuragao do tenofovir diminuiu com o declinio da taxa
de filtracdo glomerular. A secrecdao tubular é um processo de transporte ativo que requer
transportadores e o uso concomitante de medicamentos que inibem competitivamente os
transportadores responsaveis pela depuracdo do tenofovir pode alterar a excre¢do renal do
medicamento. Este estudo comprovou esse facto através do uso concomitante da associacao
lopinavir/ritonavir, demonstrando-se a diminuicdo da clearence do tenofovir em 25%. Porém, o
mecanismo exato de interagdo entre o lopinavir/ritonavir e tenofovir ainda é desconhecido. O
mecanismo proposto passa pela inibicdo da gp-P e do MRP2, pela associagdo lopinavir/ritonavir,

resultando num aumento da absorc¢ao intestinal e diminuicao da excregdo renal (274).

Os mecanismos pelos quais os polimorfismos no gene ABCC2 influenciam o risco de desenvolvimento
de disfungdo tubular renal em doentes tratados com tenofovir ndo sdo bem conhecidos nem
compreendidos. Deste modo, Rodriguez-Novoa et al. (2009) propdem trés possiveis hipdteses
explicativas dos dados apresentados até entdo. Primeiramente, o tenofovir ao ser excretado de forma
menos eficiente pelas células tubulares em doentes homozigotas referéncia (CC) para a posi¢cdo -24 do
ABCC2 origina concentragdes aumentadas de farmaco a nivel intracelular — dentro das células
tubulares epiteliais — podendo estas ser prejudiciais e levar ao aparecimento de reacdes adversas a
nivel dos rins, culminando em disfuncdo renal. Em segundo lugar, o MRP2 pode transportar um
metabolito enddgeno ainda ndo identificado, que influencia a toxicidade renal do tenofovir, e a
presenga do gendtipo CC para a posicao -24 do ABCC2 pode alterar a excre¢do desse metabolito por
identificar. Por fim, o alelo C, da posi¢dao 24, do gene ABCC2 pode estar em linkage disequilibrium com
outros SNP, de outros genes, que codificam proteinas ainda ndo identificadas e que influenciam a

fungdo tubular (270).

Moss et al. (2014) defende o uso da farmacogendmica como uma ferramenta util para identificar os
doentes VIH-positivos em risco de tomar tenofovir, sobretudo quando esta area é direcionada para as
diversas enzimas responsaveis pelo transporte do farmaco. Contudo, os estudos realizados tém obtido
resultados dispares e somente o ABCC2 mostrou uma forte evidéncia de associagdo com os fenédtipos

de danos renais em individuos que tomam tenofovir (272).

e Proteina associada a resisténcia de miltiplos farmacos 4 (MRP4; ou ABCC4)

Semelhantemente ao ABCC2, o gene ABCC4 codifica para o transportador membranar MRP4,
envolvido na resisténcia a multiplos farmacos. Mutagdes a nivel deste gene originam multiplas

variantes de transcricdo que levam, por sua vez, a diferentes desfechos na atividade enzimatica. No
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caso do tenofovir, a proteina MRP4 desempenha um papel importante na excre¢cdo do farmaco e,

portanto, alteragdes na expressao desta proteina merecem uma atengao acrescida (270).

Perante esta descricdo e segundo um trabalho de revisdo de Moss et al. (2014), atualmente a questdo
dos polimorfismos alterarem o risco de toxicidade renal induzida por tenofovir é bastante controversa
na comunidade cientifica. Exemplificando, um estudo em doentes VIH-positivos descobriu que o
polimorfismo 669 C>T (rs899494), no gene ABCC4, estava associado a toxicidade renal induzida por
tenofovir, porém, essa relacdo nao foi encontrada em estudos subsequentes, mesmo apds eliminagdo

de diferentes variaveis que pudessem influenciar os dados (272).

Por outro lado, Rungtivasuwan et al. (2017) descobriram um efeito significativo na depuragdo do
tenofovir, aquando da presenca do polimorfismo 3463 A>G no gene ABCC4. No estudo realizado, os
doentes portadores do gendtipo AG ou GG manifestavam uma depuragdo de farmaco 11% maior do

que aqueles com gendtipo AA (274).

Neste sentido, para os individuos com uma taxa de filtragdo glomerular entre os 50 e os 60 mL/min,
para os casos de uso concomitante da associagdo lopinavir/ritonavir e para os doentes portadores do
gendtipo AA (homozigotas referéncia), no caso do polimorfismo 3463 A>G do gene ABCC4, a equipa
de investigacdo acabou por sugerir uma dose de tenofovir de 300 mg a cada 48h, ao invés de 300 mg,
ou mais, a cada 24h. No entanto, esta dose sugerida ndo se encontra clinicamente comprovada e,
ainda mais nestes casos, a monitorizacdo da terapéutica antirretroviral é essencial para ajudar a

individualizar o regime de doses e, com isso, personalizar o plano terapéutico (274).

Devido a elevada variabilidade associada a farmacocinética do tenofovir e ao seu extenso potencial
para toxicidade renal, sobretudo quando a concentragdo do farmaco é elevada, Rungtivasuwan et al.
(2017) reforgam a necessidade de mais estudos com vista ao ajuste ideal e individual da dose através

da investigacdo de fatores que explicam a alta variabilidade associada a este farmaco (274).

e Proteina associada a resisténcia de miiltiplos farmacos 7 (MRP7; ou ABCC10)

O gene ABCC10, que codifica para um transportador de efluxo, € uma adigdo recente as proteinas de
resisténcia a multiplos farmacos ABC e potencialmente de caracter clinicamente relevante. O MRP7,
como é designado o transportador, revela uma alta expressio de ARNm em varios tecidos,
nomeadamente a nivel do rim, figado e intestino (332). A especificidade da expressdo (isto €, apical ou
basolateral) é desconhecida nos tubulos proximais e a especificidade de substratos é limitada. Todavia,
um numero crescente de farmacos, sobretudo anticancerigenos e antirretrovirais, tém-se manifestado

como substratos deste transportador de efluxo recentemente descoberto (272).
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Sdo vdrias as evidéncias, e cada vez mais crescentes, de que o ABCC10 desempenha um papel
importante no que toca a toxicidade renal associada ao tenofovir. Estudos in vitro demonstram que o
MRP7 consegue transportar o tenofovir, indicando que este farmaco é substrato da enzima
membranar em causa, e, subsequentemente, os polimorfismos no gene ABCC10 podem influenciar a

sua disposicdo e concentragdo no organismo do doente (272).

Neste seguimento, um estudo clinico, em individuos com terapéutica antirretroviral com tenofovir
instituida, revela que dois polimorfismos no ABCC10 (526 G>A (rs9349256) e 2843 T>C (rs2125739))

estdo associados a toxicidade renal (333), no entanto nenhum estudo de replicagdo foi realizado (272).

Posto isto, mais estudos abrangendo o MRP7 e o tenofovir deverdo ser realizados antes da

implementacdo na pratica clinica de testes farmacogendmicos que envolvam este transportador.

e Transportador de AniGes Organicos 1 (OAT1 ou hOAT1; ou SLC22A6)

O OAT1 renal humano, também conhecido por hOAT1 é codificado pelo gene SLC22A6 e desempenha

um papel importante na eliminagdo do farmaco tenofovir.

Esta proteina é um transportador de influxo e esta localizada na membrana basolateral dos tubulos
proximais renais humanos e, a nivel do rim, verifica-se uma expressdo especifica e de alto valor de
hOAT1. Apds a exposicdo ao tenofovir, esta superexpressao de hOAT1 ao invés de gerar citotoxicidade,
como acontece com outros substratos do hOAT1 (por exemplo, cidofovir e adefovir), demonstra

efeitos minimos no crescimento e na viabilidade das células epiteliais renais proximais humanas (270).

Rodriguez-Novoa et al. (2009) estudaram os polimorfismos SLC22A6 453 G>A e 728 G>A e nenhuma

relacdo com depuracdo anormal de tenofovir, nem com toxicidade, foi encontrada (270,272).
e Transportador de Anides Organicos 3 (OAT3; ou SLC22A8)

A semelhanca do transportador anterior, o OAT3, codificado pelo gene SLC22A8, é um transportador
de influxo expresso na membrana basolateral das células do tubulo proximal, responsavel pelo

deslocamento de pequenas moléculas anidnicas para o interior da célula (272).

Embora a afinidade do tenofovir para o transportador SLC22A6 seja maior, o SLC22A8 mostra niveis
de expressdao mais elevados no rim. Como tal, o transporte através do SLC22A8, embora de baixa
afinidade mas de alta capacidade, também pode ser importante na elimina¢do do tenofovir (272).
Contudo, ndo foram encontrados estudos abrangendo este transportador, ndo passando estes dados

de uma hipétese que necessita de ser confirmada.
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e Proteina de Resisténcia ao Cancro de Mama (BCRP; ou ABCG2)

O gene ABCG2, esta localizado no cromossoma 4 e codifica uma proteina, mais especificamente um
transportador membranar, designado BCRP e que se encontra no lado apical da célula tubular renal
proximal. Por ser um dos membros da familia de transportadores ABC, esta envolvida no transporte

de anides para a urina (273).

Baxi et al. (2017) decidiram explorar a provavel associagdo do SNP rs2231142 (421 C>A), no gene
ABCG2, com o aumento da exposicdao ao tenofovir, dado que os dados reportados anteriormente
interligam a associacdo descrita a uma maior predisposicao genética para o aumento do acido Urico

circulante e, em consequéncia, o possivel desenvolvimento de gota (273).

0O rs2231142 é o resultado de uma mutacdo pontual (421 C>A) levando a perda de fung¢do enzimatica,
ou seja, menor capacidade de transporte dos seus substratos, e, por isso, reducdo do transporte de
acido urico de dentro da célula tubular proximal renal para a urina, produzindo niveis mais elevados
de acido urico na circulacdo sanguinea. Este mecanismo foi demonstrado in vitro e, segundo Baxi et al.
(2017), fornece também um mecanismo de ac¢do plausivel para o aumento da concentra¢do de
tenofovir no sangue. Desta forma, os autores indicam que a toxicidade crdénica por tenofovir, que estd
associada a extensdo da exposicdo ao medicamento, pode ser diferente da toxicidade renal aguda,
devido a associacdo moderadamente forte entre o ABCG2 rs2231142 e ao aumento da exposicdo ao
farmaco conforme observado pela area sob a curva (AUC) de 24 horas. Porém, é fundamental elucidar-

se qual o mecanismo que leva o tenofovir, ao longo do tempo, a lesdo renal (273).
e Outros

Segundo Kelly et al. (2013), a co-administracdo de IP com tenofovir aumenta a frequéncia de
desenvolvimento de proteinuria em sete vezes, comparativamente ao tratamento com tenofovir sem
IP. Isto é corroborado por outra publicacdo que mostrou que o uso de IP é um preditor de toxicidade
tubular em regimes contendo tenofovir (272,334). Vdrias hipoteses justificativas das reacGes
resultantes dessa associagdao passam pela inibigdo, induzida pelo ritonavir, dos transportadores
expressos nos rins e que estdo envolvidos na eliminagao renal do tenofovir. Outra hipdétese passa pelo

efeito preventivo que o ritonavir apresenta na degradagdo do tenofovir a nivel do intestino (272).

Além dos antirretrovirais co-administrados, qualquer outro medicamento com potencial para
competir pela excregao renal, por meio de transportadores, com o tenofovir pode alterar a exposi¢do
a este farmaco. Num estudo com doentes com VIH, a co-administragdo de diclofenac (anti-
inflamatério) com tenofovir levou a uma ocorréncia elevada de lesdo renal aguda (14,6%), em

comparagdo com o tratamento com tenofovir sem o anti-inflamatorio (0%) (335). Este aumento da
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frequéncia de lesdo renal aguda no grupo que administrou o diclofenac pode ser devido a inibicdo da
excrecdo renal de tenofovir associada ao transportador, ja que o diclofenac é um inibidor de SLC22A6

e ABCC4 (272).

Face aos factos apresentados, sem duvida que monitorizacdo da func¢do tubular em individuos com
tenofovir incluido no seu guia de tratamento é fundamental a nivel clinico. Até porque problemas
maiores poderdo advir do prolongamento da disfun¢do tubular de longo prazo ndo detetada, como é
o caso de ocorréncia de osteopenia prematura devido a perda de fosfato e progressdo acelerada da

disfungdo renal (271).

3.5.2. Inibidores da Transcriptase Reversa - Ndo Nucledsidos

3.5.2.1. Nevirapina

Um dos problemas associados a ingestdo de doses padrao de nevirapina é o surgimento de efeitos
adversos, que foram relatados em cerca de 15% dos doentes expostos a este farmaco. Os efeitos
adversos descritos passam, sobretudo, por Sindrome de Steven-Johnson (SJS), Necrélise Epidérmica
Toxica (NET) e hepatotoxicidade (288). A SJS e NET sdo caracterizadas por exantema com bolhas de
desenvolvimento rapido, doloroso, com envolvimento da mucosa e descamacdo da pele. Embora a SIS
e a NET sejam condi¢Ges muito raras, ambas estdo associadas a uma alta mortalidade, e os individuos
afetados requerem tratamento intensivo. Embora a fisiopatologia destas doencas permaneca
amplamente desconhecida, relatérios anteriores sugerem que subjacente a esta reacdo estd um
mecanismo imunolégico que envolve uma resposta celular citotdxica dependente de farmacos contra

as células epidérmicas (285).
e CYP1A2
Foi relatado que o CYP1A2 desempenha algum papel relevante no metabolismo da nevirapina.

O principal polimorfismo no gene CYP1A2 é o SNP -163 C>A. A presenca do alelo variante (alelo A) foi
associada a um aumento da indutibilidade do CYP1A2, o que potencialmente leva a expressao de niveis
mais elevados da respetiva enzima e, em consequéncia, ao aumento da depuracdo de medicamentos

substrato do CYP1A2, como é o caso da nevirapina (288).

Neste sentido, Mhandire et al. (2015) encontraram uma associac¢do significativa entre o SNP CYP1A2 -
163 C>A e a contagem de células CD4. Na presenca do alelo A, os niveis de expressdo de CYP1A2 sdo
mais elevados e, por isso, é provavel que a concentracdo plasmatica de nevirapina seja reduzida,
apoiando a permanéncia e a reproducdo do virus e, portanto, menores contagens de células CD4 a

medida que o virus as vai atingindo (288).
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e CYP2B6

Dois polimorfismos de nucleotideo Unico no gene CYP2B6, 516 G>T (rs3745274) e 983 T>C
(rs28399499), mostraram afetar a atividade enzimatica e a concentracdo plasmatica de nevirapina

(336).

Individuos portadores dos alelos CYP2B6 516T e 983C sdo considerados metabolizadores lentos dos
medicamentos substrato do citocromo em causa. Ciccacci et al. (2013) descreveram uma associa¢do
entre a hipersensibilidade induzida por nevirapina e a presenca do alelo C na posicdo 983 do gene
CYP2B6, relatando que os heterozigotas apresentam uma depuracdo de nevirapina cerca de 40%

menor face aos individuos homozigotas referéncia (282,288).

Mhandire et al. (2015) descobriram que o SNP 516 G>T esteve significativamente associado a
alteracdes da concentracdo plasmatica de nevirapina. Neste estudo, os doentes portadores do
genotipo heterozigota (G/T) apresentaram uma concentracdo plasmatica média de nevirapina
significativamente maior em comparacdo com os individuos que carregavam o genétipo homozigota
referéncia (G/G). Entre os portadores de ambos os alelos variante, ou seja, os homozigotas T/T,
verificou-se uma concentracao plasmatica média de nevirapina ainda mais alta comparativamente aos
homozigotas referéncia, confirmando-se o que inicialmente foi descrito — o alelo 516T diminui a
atividade enzimatica de CYP2B6 e aumenta os niveis plasmaticos dos seus substratos, dado que a

capacidade de metabolizacdo é deficiente (288).

No mesmo sentido, um estudo que avaliou a resposta clinica a nevirapina numa amostra feminina de
origem queniana infetada com VIH-1 obteve resultados idénticos (287). As mulheres com gendtipo
516TT tinham niveis plasmaticos de nevirapina mais elevados comparativamente com as portadoras
de 516GT e 516GG e as mulheres heterozigotas para o gendtipo 983TC manifestavam niveis
plasmaticos de farmaco mais elevados, em comparagdo com mulheres com o homozigota 983TT (287).
Para complementar, um estudo realizado na india, por Vardhanabhuti et al. (2013), menciona que
entre os indianos incluidos na amostra, a eliminacdo mais lenta da nevirapina e a consequente
acumulagdo plasmatica foi associada ao polimorfismo 516 G>T no CYP2B6, correspondendo aos

mesmos resultados ja apresentados por outros autores (284).

Lehra et al. (2011) referem que o efeito genético do polimorfismo rs3745274 na depuragdo da
nevirapina é considerado aditivo: a depuragdo da nevirapina é reduzida entre 15,3 e 30,6% para os

gendtipos GT e TT, respetivamente (282).

Quanto ao polimorfismo 983 T>C, Carr et al. (2014) aprofundaram a possivel relacdo entre esta

variante e o desenvolvimento de SIS/NET, devido ao tratamento antirretroviral com nevirapina.

151



Estudos anteriores sugeriram que o alelo C da rs2839949 esta presente em 4,4% dos afro-americanos
e 6,6% na populagdo do Gana, mas esta ausente em caucasianos. Estudos in vitro envolvendo o alelo
C demonstraram niveis indetetaveis de expressado e atividade enzimatica, enquanto in vivo os estudos
constataram que a presenca desta variante atua como um determinante das concentragdes
plasmaticas de nevirapina. Pode especular-se que o risco associado ao desenvolvimento de SIS/NET
com o alelo C é o resultado do aumento do composto original circulante ou possivelmente da

biotransformacdo da nevirapina por uma via alternativa (286).

Perante os dados de Carr et al. (2014) é sugerido que o polimorfismo 983 T>C, e ndo o 516 G>T,
constitui um fator de risco para desenvolvimento de SIS/NET induzida por nevirapina em adultos
africanos infetados pelo VIH. Porém é referido vdrias vezes que sdao necessarios mais estudos para
determinar o papel das vias metabdlicas na predisposicao a reacdes cutaneas graves e de como isso

leva a ativagdo imunoldgica, especialmente a nivel cutaneo (286).

Por fim, Vardhanabhuti et al. (2013) sugerem que a variante 983 T>C reduz a expressdo e/ou a
atividade hepdtica do CYP2B6 em muito maior extensdo do que o polimorfismo 516 G>T, pelo que o
seu efeito é aparentemente o mesmo apdés uma dose Unica de nevirapina. Isso é apoiado por
evidéncias recentes de que o CYP2B6 983 T>C tem um efeito maior nas concentracdes plasmaticas de
efavirenz, no estado estaciondrio, do que o 516 G>T. Assim, o 516 G>T pode afetar amplamente a

indutibilidade da enzima, enquanto o 983 T>C pode afetar a atividade enzimatica (284).
e CYP3A4

O unico estudo incluido nesta RSL que investigou polimorfismos no CYP3A4 é o de Ciccacci et al. (2010).
Esta equipa estudou a variante 392 G>A (rs2740574), presente na regido promotora do gene, porém
nenhuma relacdo foi encontrada entre este polimorfismo e o comportamento da nevirapina, na

populagdo mocambicana estudada (291).
e CYP3A5

Brown et al. (2011) estudaram a variante 3 do CYP3A5, identificada por CYP3A5*3, que causa a
diminui¢do da fun¢do do citocromo e, por isso, é de esperar que diminua a depuracdo da nevirapina,
aumentando assim a sua exposicdo e a probabilidade de ocorréncia de efeitos adversos. O gendtipo
homozigota *3/*3, até ao momento, s6 foi encontrado em africanos. Neste sentido, importa referir
gue nesta amostra n3o foi incluido nenhum individuo *3/*3 e que a presenca de pelo menos um alelo

CYP3A5*3 foi associada a uma diminuigdo da AUC da nevirapina (283).

Os autores referem ainda que a correlacdo da presenca da variante *3 do citocromo em causa com a

menor exposicdo a nevirapina pode ser o resultado de individuos homozigotas referéncia expressarem

152



mais enzima, ja que apresentam mais dois alelos funcionais, do que os individuos heterozigotas, os
quais manifestam a presenca de apenas um alelo variante (CYP3A5*3) em ligacdo com um alelo
referéncia e funcional, indo de encontro ao inicialmente esperado. Assim, os individuos heterozigotas
apesar de expressarem a enzima e, consequentemente, conseguirem metabolizar os substratos desta,
tém a sua atividade mais reduzida, comparativamente aos portadores homozigotas referéncia, pelo
facto de apresentarem um alelo variante que leva a essa reducao da atividade enzimatica. Isto significa
qgue, no caso dos heterozigotas, a metabolizacdo e posterior eliminacao de nevirapina é deficitaria,
porém existe contrariamente ao que se presume que acontega em homozigotas variantes, onde se

espera que ndo ocorra a metabolizagdo do farmaco pelo CYP3AS (283).

Mais estudos deverdo ser realizados para confirmar a ligagao da acumulagdo plasmatica de nevirapina

e a existéncia de polimorfismos no CYP3A5.
e CYP2C19

Lehra et al. (2011) geraram uma hipdtese sobre o envolvimento do CYP2C19 no metabolismo da
nevirapina dada a existéncia de alguns relatérios que apoiam esta potencial possibilidade. Porém,
Lehra et al. (2011) ao estudarem alguns dos polimorfismos relacionados com o CYP2C19 apenas
puderam concluir que o impacto do SNP rs12768009 (CYP2C19 8402 G>A), na depuragdo de
nevirapina, foi melhor descrito por um modelo genético recessivo: os utentes homozigotas com alelos
AA mostraram uma depuragdo reduzida em 26,8%, comparativamente com os portadores dos
gendtipos AG e GG. Com isto, podemos deduzir que a presenca do alelo variante estd associada a uma
menor atividade enzimatica do CYP2C19 e, devido a isso, a uma maior concentragdo plasmatica e
menor depuracdo de nevirapina, conduzindo ao aumento da probabilidade de ocorréncia de eventos

nao desejados, ja que ha uma acumulagdo excessiva de farmaco (282).

Posto isto, e devido a pequena amostra abrangida por este estudo, os autores reforcam a necessidade
de pesquisas futuras de polimorfismos relacionados com o CYP2C19, de modo a confirmar a hipdtese
de que esta enzima esta efetivamente envolvida no metabolismo da nevirapina, afetando a sua

seguranca e efetividade (282).
e CYP2D6

O alelo CYP2D6*17 parece ser especifico para populagdes africanas, segundo varios relatdrios, e esta

associado a diminui¢cdo da atividade da enzima CYP2D6 (283).

Brown et al. (2011) estudaram a presenca da variante *17 em adultos e em criancas, estando estes
divididos em dois grupos. Apenas dentro do grupo pediatrico a expressao de pelo menos um alelo *17

se correlacionou com uma diminui¢ao da eliminacdo da nevirapina, sugerindo que o CYP2D6 pode
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desempenhar um papel maior no metabolismo deste farmaco em criangas. No entanto, estes
resultados precisam de ser confirmados numa amostra maior, contabilizando outros SNP no CYP2D6
e outros possiveis polimorfismos que se encontrem em disequilibrium linkage com este citocromo

(283).
e Glicoproteina P (gp-P; ou ABCB1; ou MDR1)

O gene ABCBI1 codifica a gp-P, uma das mais importantes proteinas de efluxo envolvida no transporte
da nevirapina, sendo que uma modificacdo desta proteina pode determinar uma alteracdo na
concentracdo intracelular deste farmaco. A gp-P é expressa em muitos tecidos humanos, incluindo a
superficie dos hepatdcitos e a superficie dos enterdcitos, atuando como uma barreira protetora para
prevenir a absorcdo, limitar a penetracao no tecido e promover a eliminacdo de potenciais toxinas

(281).

Embora os efeitos nas alteracGes genéticas da gp-P na farmacocinética da nevirapina permanecam
controversos, dois estudos encontraram um efeito protetor do alelo 3435T ABCB1 contra a

hepatotoxicidade relacionada com este farmaco.

Curiosamente, a variante funcional 3435 C>T do gene ABCB1 foi associada a um aumento do risco de
toxicidade hepatica grave num estudo anterior, conduzido por Hass et al. (2006), na Africa do Sul (281).
Além disso, esta variante resultou num efeito protetor para a ocorréncia de eventos adversos
hepaticos associados a nevirapina noutro estudo em Mog¢ambique. Contudo, Yuan et al. (2011) ndo
encontraram nenhuma associagdo estatisticamente significativa entre o ABCB1 3435 C>T e os efeitos
adversos da nevirapina (337). A presenca do alelo variante T foi significativamente associada a
ocorréncia de efeitos adversos hepaticos ligados a nevirapina apenas em individuos africanos, onde se

verificou também um aumento das frequéncias do alelo variante (281,290).

Ciccacci et al. (2010) particularmente com foco no polimorfismo 3435 C>T, descreveram que 0s
individuos homozigotas para o alelo T tém baixos niveis de expressdao da gp-P a nivel intestinal,
mostrando assim que os doentes que apresentam hepatotoxicidade revelaram uma menor frequéncia
do alelo T quando comparados com os controlos. Isto significa que o alelo T foi significativamente
associado a reducdo do risco de hepatotoxicidade da nevirapina (291). Tal como ja descrito, o mesmo
resultado foi obtido pelo trabalho de Hass et al. (2006) num estudo prospetivo numa populag¢do sul-

africana (281).

O estudo de Giacomelli et al. (2018) (290) foi realizado numa populagdo predominantemente
caucasiana europeia e discorda dos dados apresentados por Yuan et al. (2011) (337), sublinhando o

papel protetor do alelo T de ABCB1 rs1045642 para a hepatotoxicidade causada pela nevirapina (290).
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e Recetor Constitutivo de Androstano (CAR) e Recetor Pregnano X (PXR)

O CAR e o PXR estao funcionalmente ligados a expressao de varios CYP, nomeadamente o CYP3A4 e o
CYP3A5. A nevirapina induz, preferencialmente, o CYP2B6, por meio da ativacdo do CAR, e
polimorfismos no PXR estdo associados a maior expressao basal e reducdo da inducdo da atividade do

CYP3A4 (283).

Em teoria, os polimorfismos presentes no NR1I3 e no NR1I12 — ambos pertencentes a familia do PXR —
podem atenuar a inducdo de CYP2B6 e CYP3AS levando a exposicdes mais elevadas a nevirapina.
Porém, os ensaios de Brown et al. (2011) ndo demonstraram tais resultados. Segundo os autores, o
polimorfismo 44477 T>C no NR1I2, foi associado a menores exposicdes a nevirapina, o que pode

indicar aumento da expressdo basal do CYP3A4, contrariamente ao que se esperava (283).
e Glutationa S-transferases — GSTM1 e GSTT1

As glutationa S-transferases (GST) sdo uma familia de enzimas metabdlicas que desempenham um
papel fundamental no sistema de defesa celular e na desintoxicacdo. Na verdade, essas enzimas estdo
envolvidas no metabolismo de uma ampla gama de xenobidticos. Sabe-se que a infecdo pelo VIH causa
inflamacdo crdnica persistente que, por sua vez, aumenta o stress oxidativo, que é prejudicial para as
fungdes celulares normais. Além disso, o stress oxidativo pode impactar na eficacia e na toxicidade do
medicamento e também pode estar implicado em reag¢des adversas ao tratamento, especialmente em
doentes com niveis elevados deste, como é o caso de doentes infetados pelo VIH e tratados com

medicamentos antirretrovirais (289).

Entre a familia dos genes das GST, o gene GSTT1, localizado no cromossoma 22, e o gene GSTM1,
localizado no cromossoma 1, sdo os genes mais investigados, tanto em relagdo a suscetibilidade a
doengas como na resposta aos farmacos. De facto, os polimorfismos nesses dois genes foram
associados a uma atividade enzimatica baixa ou alterada e observou-se que a auséncia da enzima no

genoma é uma variagdo comum (289).

Recentemente, o estudo realizado por Singh et al. (2015) investigou os polimorfismos nos genes GSTT1
e GSTM1 em relagdo a hepatotoxicidade numa populacdo da india com terapia antirretroviral

instituida, porém nao foi possivel chegar a qualquer conclusao (289).

De modo a completar o anteriormente investigado, Ciccacci et al. (2017) analisaram dois
polimorfismos nos genes da familia GST numa populagdo mogcambicana envolvendo 181 doentes VIH-
positivos e tratados com uma combina¢ao de medicamentos, incluindo a nevirapina. Destes doentes,
27 desenvolveram SIS/NET e 76 desenvolveram hepatotoxicidade durante o tratamento. O principal

achado deste estudo estd relacionado com a suscetibilidade de desenvolvimento de SIS/NET. Estes
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autores verificaram que o genétipo nulo do GSTM1 é mais frequente em doentes com SIS/NET (37%)
do que em controlos (16%) e que os individuos portadores desse gendtipo GSTM1 tém um risco maior

de desenvolver uma reagdo cutanea grave (289).

Podemos, entdo, deduzir que os portadores do gendtipo nulo do GSTM1 catalisam a rea¢do de
metabolizacdo da nevirapina com baixa eficiéncia e, consequentemente, estdo mais predispostos aos
efeitos toxicos do farmaco. De qualquer forma, diferentes mecanismos concomitantes podem
contribuir para a reagdo adversa. E possivel especular que este polimorfismo no GSTM1 pode estar
ligado a SIS/NET também por meio de um aumento nos niveis de stress oxidativo. Quanto ao GSTT1,
estes autores observaram ainda uma fraca associacdo entre o gendtipo nulo e a SIS/NET, porém essa

associagdo ndo foi estatisticamente significativa (289).

3.5.2.2. Efavirenz

Embora os regimes contemplando o efavirenz sejam no geral bem tolerados, os efeitos adversos
associados sdo bastante comuns e, muitas vezes, impedem a correta adesdo a terapéutica, sobretudo
devido a problemas que se focam na toxicidade do farmaco, nomeadamente a nivel do sistema
nervoso central (SNC). Estes efeitos sdo observados dentro de duas a quatro semanas apds o inicio da
terapéutica antirretroviral com o efavirenz e os doentes que mantém tratamentos prolongados com
este fdrmaco sdo os mais afetados, sendo neles que se constata maior interrupcdo do tratamento

(297,321).

Os individuos tratados com este farmaco relatam frequentemente toxicidade neuropsicolégica, sendo
gue os sintomas incluem confusdo mental, sonhos vividos ou pesadelos intensos, disturbios do sono,
tonturas, cefaleias, parandia, alucinagées e ansiedade, que aparecem logo apds o inicio do tratamento
e, geralmente, regridem em algumas semanas. O efavirenz também foi associado a sintomas

psiquiatricos graves, como depressdo grave ou ideag¢do suicida (305,321).

Atualmente, o efavirenz é dos agentes antirretrovirais mais introduzidos em regimes terapéuticos para
o VIH, facto que conduz a publicacdo de cada vez mais dados sobre os efeitos adversos

neuropsiquidtricos relacionados com o uso prolongado deste farmaco (305).
e CYP2B6

O CYP2B6, expresso principalmente no figado, é a principal enzima envolvida no metabolismo do
efavirenz, motivo pelo qual a maioria dos estudos se foca, sobretudo, neste citocromo, ja que a
presenca de um ou mais SNP levam a uma elevada variabilidade da farmacocinética interindividual

(297).
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A concentragdo plasmatica de efavirenz varia amplamente entre os individuos. Numerosos estudos
mostraram uma forte ligacdo entre os polimorfismos do CYP2B6 e os efeitos adversos deste farmaco

(321).

Alelos funcionalmente deficitarios do CYP2B6, tal como CYP2B6*6 (516 G>T), *18 (983 T>C), e *22
(82T>C) podem ser responsaveis, segundo Elens et al. (2010), por concentragdes terapéuticas
significativamente maiores de efavirenz, em doses terapéuticas padrdo. Os autores referem ainda, que
a magnitude do efeito da acumulagdo de farmaco é dependente da presenca do nimero de alelos
mutados: quanto maior este nimero, maior a acumulacao de efavirenz. Quando todos os genétipos
do CYP2B6 foram combinados, os doentes com pelo menos um alelo defeituoso de alguma das
variantes — 516T (*6), 136G (*11) ou 983C (*18) — demonstravam uma maior concentragdo plasmatica

de efavirenz, do que os portadores do alelo referéncia (299).

A frequéncia do alelo com menor atividade funcional (CYP2B6*6) varia de 20% a mais de 60% em
diversas populacdes, por exemplo, as frequéncias das variantes genéticas observadas entre os
individuos brancos, negros e hispanicos sao 24,4%, 31,3% e 34,9%, respetivamente. Outra variante,
CYP2B6*18, responsavel pela ndo expressdo de proteina funcional, ocorre, predominantemente, em

4 a 12% dos africanos (292,321).

Sdo varios os estudos que relacionam a presenca da variante genética CYP2B6*6 (516 G>T) com o
aumento da exposi¢do plasmatica ao efavirenz e, em consequéncia, com o acréscimo dos efeitos
adversos, essencialmente, a nivel do SNC. Elens et al. (2010) demonstraram que os homozigotas TT,
por outras palavras, os homozigotas variante, sdo aqueles que apresentam uma maior exposi¢cdo ao
farmaco (cerca de duas vezes mais) comparativamente aos individuos homozigotas referéncia (GG).
Esta associacdo foi consistente em individuos brancos, negros e hispanicos, quando analisados

separadamente (292,299).

Da mesma forma, Figueroa et al. (2010) relataram uma relagdo entre o genétipo 516 TT do CYP2B6 e
a menor eliminagdo do efavirenz, levando ao aumento das concentragdes a nivel plasmatico. Uma
maior frequéncia da toxicidade a nivel do SNC foi relatada para os gendtipos GT e TT
comparativamente aos individuos homozigotas GG. Os autores propdem, na verdade, uma estratégia
util para otimizar o tratamento com efavirenz e minimizar a toxicidade e a resisténcia viral através do
uso combinado da genotipagem do citocromo em causa, juntamente com um plano de monitorizacao

da terapéutica com efavirenz (297).

Leger et al. (2016) encontraram uma associagdo significativa entre os fenétipos metabolizador lento
do CYP2B6 e o aumento de eventos adversos do SNC, sobretudo entre os individuos caucasianos. Uma

diferenca semelhante, por raca, foi observada numa andlise farmacogenética em casos de suicidio
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envolvendo utentes que foram aleatorizados para regimes contendo efavirenz, em trés protocolos
antirretrovirais distintos. Nessa analise, os gendtipos de perda de fungdo para o CYP2B6 e/ou CYP2A6
foram associados ao aumento de casos de suicidio, também maioritariamente entre a populagdo
caucasiana. Esses trés estudos sugerem fortemente que, entre os utentes com fendtipos
metabolizador lento que recebem prescricdao de efavirenz nos EUA, os efeitos adversos do SNC sao
consideravelmente menos provaveis de serem relatados entre os utentes de raca negra do que entre
os individuos caucasianos, apesar das fortes evidéncias de que a exposicao plasmatica ao efavirenz é

muito semelhante entre ambos os grupos populacionais (319).

Gallien et al. (2017) mostraram que o transporte do alelo T da variante CYP2B6*6 (516 G>T) se
encontra associada a uma taxa mais elevada de primeira ocorréncia de sintomas relacionados com
SNC em individuos com regime contendo efavirenz uma vez ao dia. Os efeitos adversos do SNC
atribuiveis ao farmaco em causa ocorrem, geralmente, durante o primeiro més apds o inicio da

terapéutica e representaram a principal causa de descontinuacdo desta terapéutica (322).

Embora o metabolismo do efavirenz mediado pelo CYP2B6 tenha sido amplamente associado a
toxicidade do SNC, uma meta-analise de 2019, reporta que ainda nao foi possivel esclarecer de que
forma o ajuste da concentracao plasmatica de fdrmaco, através de testagem prévia dos polimorfismos,

pode contribuir para diminuir a incidéncia desses efeitos adversos (329).

Estudos de modelacdo demonstraram que a triagem das variantes funcionais do CYP2B6 tém alta
capacidade de predi¢do dos niveis plasmaticos de efavirenz e que podem ser usadas na prescri¢cao de
doses ideais e seguras do farmaco. Um algoritmo de dosagem baseado em utentes com VIH, no
Zimbabue, sugere que os individuos com o gendtipo CYP2B6*1/*6, ou seja, utentes heterozigotas,
necessitam de doses de efavirenz entre os 200 e 400mg por dia e que os individuos portadores de
ambos os alelos variante (genétipo CYP2B6*6/*6), independentemente do seu peso ou sexo, precisam
somente de uma dose didria reduzida de 200 mg (338). As redugdes preventivas da dose de efavirenz
sdo ainda apoiadas noutro estudo, onde para uma populagdo chinesa VIH-positiva sdo sugeridas doses
didrias de 550mg, 350mg e 100mg para os homozigotas referéncia, heterozigotas e homozigotas

variante, respetivamente (321).

Posto isto, Cheng et al. (2019) defendem que o mecanismo dos polimorfismos do CYP2B6 que afetam
aincidéncia de efeitos adversos a nivel do SNC devido a administracdo de efavirenz, mas ndo a resposta
viroldgica, permanece pouco claro, possivelmente porque o principal metabolito, o 8-hidroxiefavirenz,

esta associado a neurotoxicidade mas ndo a resposta viroldgica (329).
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e CYP2A6

Vdrias sdao as variantes dentro do gene CYP2A6 que se encontram associadas a alteracdes do
metabolismo do efavirenz, levando a concentragbes plasmaticas ndao esperadas, porém a relevancia
clinica deste efeito ainda ndo é completamente clara. Comparado com o CYP2B6, o citocromo em
discussdo é uma enzima secundaria no metabolismo do efavirenz, sendo que associacdes entre os
polimorfismos no CYP2A6 e os parametros farmacocinéticos em questdao podem ser dependentes de

um gendtipo do CYP2B6 subjacente (339).

A presencga do polimorfismo -48 T>G no CYP2A6 foi significativamente associado, quer em doentes
negros quer em doentes brancos, a um aumento das concentragdes de efavirenz, mesmo quando
foram analisados separadamente. Contudo, esta ligacdo ndo foi encontrada em individuos hispanicos,
talvez devido ao tamanho reduzido da amostra deste grupo populacional. Entre os individuos que
apresentavam ja, substancialmente, concentracdes de efavirenz aumentadas devido ao fendtipo
metabolizador lento do CYP2B6, a presenca simultdnea da variante -48 T>G no CYP2A6 encontra-se
associada a aumentos ainda maiores nas concentragées plasmaticas do farmaco. Este polimorfismo,
que define o hapldtipo CYP2A6*9, interrompe a caixa TATA e esta associado a expressao reduzida de

CYP2A6 (311).

Martin et al. (2013) depararam-se com uma relagdo importante da variante 61 A>G no citocromo
envolvido no metabolismo secundario do efavirenz. Observaram uma menor depuracdo de farmaco e,
portanto, um aumento das concentragdes plasmaticas do efavirenz em individuos portadores do alelo
variante — alelo G — sendo esta correlacdo de maior destague em homozigotas variante. Estes
resultados eram os esperados pelos investigadores, ja que este polimorfismo reduz a atividade da
enzima e, por isso, ha uma diminui¢do do metabolismo e eliminagdo do farmaco, acabando este por

se acumular na corrente sanguinea e, eventualmente, levar a ocorréncia de toxicidade (306).

Sarfo et al. (2013) descobriram também que os portadores de pelo menos um alelo variante, ou seja
os doentes com os genodtipos GT e GG do polimorfismo 248 T>G no gene do CYP2A6, manifestavam
uma concentragdo mediana duas vezes maior de efavirenz em comparagdo com os homozigotas para

o alelo T (alelo referéncia) (308).

Associac¢Oes entre os polimorfismos no CYP2A6 e a farmacocinética do efavirenz, adquirem um maior
destaque aquando da permanéncia simultanea de variantes no CYP2B6, particularmente em pessoas
gue exibam uma funcdo comprometida desta ultima enzima metabdlica. Desta forma, a presenca dos
haplotipos CYP2A6*9B (1836 G>T) e/ou *17 (5065 G>A) foram associados a concentragdes mais
elevadas de efavirenz, sobretudo quando se observava também modificagdo funcional do CYP2B6

(314).
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Além disso, a associacdao genética com o suicidio ou idealizagdo do mesmo, factos muitas vezes
documentados entre os doentes a tomar efavirenz, aumentou progressivamente quando os individuos
eram portadores de variantes a nivel do CYP2B6 e do CYP2A6. Mollan et al. (2017) também mostraram
existir uma diferenca aparente entre grupos populacionais no que respeita a associacdo entre a toma
de efavirenz e o suicidio/ideagdo suicida, com maior expressdo nos individuos caucasianos, mas nio

entre os participantes negros (325).

Posto isto, a relevancia clinica dos SNP apresentados para o tratamento com efavirenz ndo é
totalmente undnime, ja que alguns estudos, acabaram por ser inconclusivos (339). Desta forma, torna-
se essencial apostar em estudos que possam assegurar a implementacao de testes farmacogendmicos
na pratica clinica com o objetivo de reduzir a toxicidade ligada ao efavirenz e, consequentemente, os

seus efeitos adversos, muitas vezes, ndo toleraveis.
e CYP3A4

Apenas dois artigos incluidos nesta RSL abordaram a possibilidade de polimorfismos no CYP3A4
estarem relacionados com a efetividade e seguranca do efavirenz, porém, Elens et al. (2010) ndo

conseguiram observar qualquer significancia nos resultados (299).

Ja Figueroa et al. (2010), apesar da pequena contribuicdo do CYP3A4 para a biotransformacdo do
efavirenz, demonstraram que a substituicdo do A pelo G no alelo CYP3A4*1B estd relacionada com
uma diminuicdo na atividade enzimatica do citocromo e, portanto, uma ligeira diminuicdo na
depuragdo hepdtica do farmaco. Contudo, outras pesquisas ndao conseguiram chegar as mesmas
conclusoes e, por isso, a influéncia dos polimorfismos do CYP3A4 na efetividade e na seguranca deste

farmaco permanecem em discussao (297).
e CYP2C19

De forma similar ao relatado no citocromo anterior, na presente RSL foi incluido, unicamente, um

artigo que explorou os possiveis efeitos de variagdes no CYP2C19 no comportamento do efavirenz.

Sanchez et al. (2011) investigaram quais os fatores que potencialmente afetariam a farmacocinética
do efavirenz numa populagdo caucasiana de doentes VIH-positivos. Foram avaliados cerca de noventa
polimorfismos de nucledtido Unico em genes que codificam proteinas envolvidas no metabolismo e no
transporte do farmaco em estudo. Relativamente ao CYP2C19, o 681 G>A apresentou uma tendéncia
de reducdo na eliminagdo do efavirenz, porém, por ser pouco significativo, acabou por ser excluido do

modelo final de avalia¢do, ndo permitindo retirar conclusdes (301).
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e UGT2B?7

Também neste caso, foi incluido apenas um estudo. Haas et al. (2014) ndo encontraram associacdo
entre o polimorfismo 735 A>G da UGT2B7 e as concentragbes plasmaticas aumentadas de efavirenz
em negros, caucasianos e hispanicos, analisados separadamente. Porém, quando aplicaram um
modelo genético recessivo puderam verificar que os homozigotas variante (G/G) revelavam
concentracdes mais elevadas de efavirenz do que os individuos heterozigotas (A/G) ou homozigotas
referéncia (A/A), embora apenas trés sujeitos incluidos na amostra deste estudo fossem portadores

do gendtipo G/G, sendo esta associagdo consistente em individuos negros e caucasianos (311).
e Glicoproteina P (gp-P; ou ABCB1; ou MDR1)

O gene MDR1, também conhecido por ABCB1, codifica a glicoproteina-P, um transportador de efluxo
de multiplos substratos, presente, essencialmente, no intestino, figado, rim, barreira
hematoencefalica e nos linfécitos T. Este transportador afeta a absorcdo oral e a penetracgdo tecidular

de varios fdrmacos antirretrovirais, dos quais o efavirenz ¢ um bom exemplo (292).

O debate sobre a ligagdo dos polimorfismos no transportador ABCB1 e as concentragdes plasmaticas
do efavirenz encontra-se em constante atualizacdo, sendo elemento de discussdo ativa entre
investigadores na comunidade cientifica. Alguns estudos conseguiram demonstrar que SNP a nivel do
ABCB1 estdo associados a uma reducdo da atividade ou expressdo do transportador e a variabilidade

na disposicdo do efavirenz, enquanto outros ndo observaram esta influéncia (328).

Conforme demonstrado em estudos in vitro, o efavirenz induziu e inibiu a gp-P, porém existem alguns
autores que defendem o facto do efavirenz ndo ser um dos varios substratos da gp-P. Ainda assim,

diversos SNP no MDR1 tém sido relacionados com a variabilidade na exposicdo ao efavirenz (328).

Exemplificando, o polimorfismo 3435 C>T no gene MDR1 foi associado a expressdo alterada da gp-P
nos tecidos, levando a alteracGes na metabolizacdo de alguns substratos. Acredita-se que este
polimorfismo esteja ligado a outras variantes, incluindo uma alteragdo do promotor que afeta o nivel
de expressdo proteica. Pensa-se ainda, que os polimorfismos no gene MDR1 possam apresentar
variagOes entre diferentes grupos populacionais, uma vez que foi observado que individuos brancos
sauddveis portadores do alelo T apresentam uma reduc¢do da expressdo de gp-P a nivel intestinal e,
por isso, maiores niveis de concentra¢des plasmaticas dos substratos deste transportador, enquanto

estudos realizados no Japao obtiveram resultados opostos (292).

Elens et al. (2010) sugerem que polimorfismos a nivel do gene ABCB1 podem ter influéncia no impacto
clinico do tratamento com efavirenz. A presenca do polimorfismo 3842 T>C no ABCB1 foi

significativamente associada a maiores concentragdes plasmaticas de efavirenz, observando-se uma
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tendéncia de maior concentracdao do farmaco entre os doentes portadores de, pelo menos, um alelo
mutado. A mesma equipa observou ainda aumento ligeiro na contagem de células CD4, apds o inicio

da terapia com efavirenz, aquando da presenca do SNP 3435 C>T (328).

Swart et al. (2012) demonstraram que os gendtipos 4036 AG e GG, no ABCB1, foram significativamente
associados a concentragGes mais baixas de farmaco, comparativamente, com o gendtipo AA
(homozigota referéncia), concluindo assim que a presencga do polimorfismo pode trazer vantagens do
ponto de vista da segurangca mas desvantagens no que respeita a efetividade. Além disso, apds
avaliacdo do polimorfismo 1236 C>T no gene em estudo, deduziu-se que a presenca de pelo menos
um alelo variante é responsdvel pelo aumento das concentracdes plasmaticas de efavirenz, ja que os
individuos com os gendtipos CT e TT apresentaram maiores concentracdes do farmaco, em

comparag¢do com os homozigotas referéncia, numa populacdo sul-africana (317).

No ano seguinte, Martin et al. (2013) conseguiram mostrar que o SNP rs45560437 (816 G>A) no gene
MDRP1, estd relacionado com o aparecimento de fadiga, rigidez muscular e irritabilidade aquando da
administracdo do efavirenz. Porém estudos confirmatdrios destes resultados precisam de ser

desenvolvidos (306).

Por outro lado, Gallien et al. (2017) avaliaram a presenca das variante 2677 G>T/A e 3435 C>T, que
inicialmente também foram sugeridas como secundariamente envolvidas na farmacocinética do
efavirenz, contudo ndo foram encontradas correlacdes entre estes polimorfismos e a exposicdo ao

farmaco ou sintomas relacionados com SNC (322).

Almeida et al. (2018) revelaram que o SNP rs1882478, no ABCB1, esta associado a diminuicdo da
expressao hepatica da gp-P entre doadores de figado para transplante na China, no entanto, até ao
momento, nenhum estudo mostrou associagdes entre este polimorfismo e os seus fendtipos no que

respeita a farmacocinético e a farmacodinamico do efavirenz (326).
e Proteina associada a resisténcia de multiplos farmacos 4 (MRP4; ou ABCC4)

A proteina em questdo é codificada pelo gene ABCC4, atuando como regulador dos niveis de
nucledtidos ciclicos intracelulares, mediador da transduc¢do de sinal dependente de monofosfato de

adenina ciclico (AMPc) para o nucleo e transportador de prostaglandinas para fora da célula (301).

Dos transportadores de efluxo analisados por Sanchez et al. (2011), os SNPs associados aos MRP4
(1497 C>T, 3463 A3>G e 969 G>A) pareciam ser os mais relevantes, dado que foi averiguada a possivel

influéncia na depuragdo do farmaco (301).
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Observou-se uma diminui¢ao da eliminagdo do efavirenz em doentes com o genétipo heterozigota,
possivelmente devido a reducdo da expressdo da proteina, levando a um aumento da concentragdo
plasmatica do farmaco. Contudo as variantes associadas a este transportador deverdo ser melhor
avaliadas, dado que, na investigacdo de Sanchez et al. (2011), a inclusdo de individuos homozigotas

variante foi nula e a de heterozigotas bastante baixa (3,20%) (301).
e Proteina de Resisténcia ao Cancro de Mama (BCRP; ou ABCG2)

Sanchez et al. (2013) observaram que o SNP rs2231142 no BCRP estava associado a sonhos anormais.
No entanto, os resultados encontrados sao contraditérios. Apesar de alguns estudos experimentais in
vitro concluirem que o efavirenz ndo é um substrato deste transportador, um aumento da expressao

de BCRP, apds algumas semanas de exposicdo ao farmaco foi observado nas células intestinais (306).

Posto isto, mais estudos sdo necessarios para averiguar a relacao entre o BCRP e os efeitos adversos
relatados aquando da administracdo do efavirenz, sobretudo a nivel de fatores fisiolégicos e da
expressao génica, para determinar o mecanismo molecular exato da interagdo observada pelos

autores (306).
e Neurotransmissor 5-HT2A

O recetor 5-HT2A pertence a familia de recetores da serotonina, assim como ao grupo de recetores
acoplados a proteina G. Encontra-se amplamente expresso em todo o SNC, sobretudo perto das areas
ricas em serotonina, como é exemplo o neocértex e o tubérculo olfatério. A serotonina é um
neurotransmissor amplamente estudado em relagdo aos transtornos depressivos, sendo que uma das
principais familias de medicamentos utilizadas para tratar esta condicdo passa exatamente pela

inibicdo da recaptacdo de serotonina (306).

Estudos de Sanchez et al. (2013) concluiram que polimorfismos no recetor 5-HT2A, mais propriamente
0 102 C>T, se encontravam associados a tristeza, apresentando um efeito protetor. O mecanismo pelo
qual esse efeito protetor ocorre ndo é conhecido no entanto, sabe-se que a familia do recetor 5-HT2A
estd associada a transtornos do humor, como esquizofrenia, transtorno obsessivo-compulsivo e

depressdo, ndo sendo, por isso, de espantar os resultados obtidos (306).
e Recetor Constitutivo de Androstano (CAR)

Sarfo et al. (2013) foram os primeiros a examinar o impacto das variantes do recetor CAR sobre a
exposicdo ao efavirenz, porém apenas a populacdo do Gana foi avaliada (308). Observaram uma

tendéncia para a associa¢do entre a concentragdo plasmatica de efavirenz e a presenga da variante
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540 C>T do gene CAR, contudo a presencga da variante ndo influenciou significativamente a exposi¢do

ao farmaco nesta populagao (308).

Ainda assim, e bastante frisado pelos autores, deve notar-se que a presenca desta variante na amostra
estudada era rara e que, ainda assim, se observou uma tendéncia, apesar de ligeira, da acumulacdo de
farmaco. Desta forma é realcada a importancia de pesquisas mais aprofundadas relacionadas com este

gene e com o efavirenz, de modo a que a mecanistica fique mais clara (308).

3.5.3. Inibidores da Protease
3.5.3.1. Atazanavir

e CYP3AS5 e Recetor Pregnano X (PXR)

A principal via de metabolismo do atazanavir é a enzima CYP3A4/5. Estudos demonstram que a
expressao determinada geneticamente de CYP3AS5 representa uma depuragdo de atazanavir mais

rapida e uma menor concentragado plasmatica minima (257).

Kile et al. (2012) estudaram trés polimorfismos no CYP3A5, onde em todos eles, a homozigotia para
qualguer um dos SNP esta associada a grandes redugbes na expressdo da proteina hepatica CYP3A5
em comparacdo com o alelo *1: CYP3A5*3 (6986 A>G), CYP3A5*6 (14690 G>A) e CYP3A5*7 (insercdo
T na posi¢do 27131-32). Para este citocromo os individuos foram classificados em expressores e ndo
expressores de CYP3A5. Associados a estas mutagdes, foram ainda estudados efeitos a nivel de
alteracGes genéticas no PXR (gene NR1I2): 63396 C>T, 44477 T>C e 69789 A>G, onde apenas o

polimorfismo PXR 63396 C>T revelou importancia (257).

Este estudo identificou uma interagdo entre o PXR 63396 C>T e o grupo de expressores de CYP3A5. Os
nao-expressores de CYP3A5 com o gendtipo homozigota referéncia PXR (CC) apresentavam uma
depuragdo 37% mais lenta comparativamente aos que expressavam o gendtipo CT ou TT. Por outro
lado, os expressores de CYP3A5 que manifestavam o genétipo CC do PXR possuiam uma depuragao

cerca de 63% mais rapida do que aqueles que detinham os genétipos CT ou TT (257).

Segundo pesquisas anteriores, o PXR é um fator de transcrigdo que regula enzimas metabolizadoras e
transportadores de farmacos, como é o caso do CYP3A5. Os individuos homozigotas variante (TT)
apresentam uma maior indugdo deste fator de transcrigdo e, por isso, maior regulagcdo e, consequente,

expressdo do CYP3AS5 (257).

Posto isto, seria de esperar que para os ndo-expressores do CYP3AS5, a indugdo do fator PXR fosse

pouco relevante, dado que, independentemente de haver uma maior regulacdo e consequente
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expressao de CYP3AS5, este citocromo é ndo funcional e, por isso, a metabolizacdo por esta enzima ird
ser sempre deficiente, originando uma menor depurac¢do de farmaco e, por consequéncia, uma maior
concentracao plasmatica do composto ndo metabolizado. O oposto acontece com os expressores de
CYP3A5. Como ha expressdo do citocromo, a homozigotia variante do PXR (TT) ird conduzir a uma

maior indugdo de CYP3AS5 e, assim, uma maior metabolizagdo e posterior eliminagdo de farmaco (257).
e UGT1Al

O atazanavir atua como um inibidor da UGT e esta enzima é responsdvel pela conjugacao hepdtica da
bilirrubina. Assim, a maioria dos doentes tratados com atazanavir apresentam niveis elevados de
bilirrubina, podendo atingir o terceiro e quarto grau de gravidade, originando a descontinuacdo da

terapéutica antirretroviral com este farmaco (258).

A UGT1A1, a principal enzima da subfamilia da UGT1A, é predominantemente expressa no figado e no
trato gastrointestinal e é fundamental para a eliminacdo eficaz de bilirrubina, o principal subproduto
do catabolismo do grupo heme. A atividade reduzida da UGT1A1, seja por atraso no desenvolvimento
em recém-nascidos, por variacdo genética ou por inibicdo catalitica causada por outras moléculas,
como por exemplo farmacos, resulta na acumulacdo de bilirrubina ndo conjugada (indireta) no sangue
e nos tecidos. Esta abundancia e aglomeracdo de bilirrubina no organismo pode levar a efeitos
neuroldgicos adversos graves e, por esse motivo, estar atento a possiveis sinais e/ou sintomas que

possam aparecer é fundamental (258,259).

A variante genética que mais frequentemente afeta a fungao de UGT1A1l é um polimorfismo de
repeticdo do dinucledtido TA (rs8175347), que varia de cinco a sete repeticdes TA. As repeticdes TA
estdo localizadas 53 nucledtidos a montante do inicio da traducdo. O alelo de tipo selvagem
(UGT1A1*1) tem seis (TA) repeticdes. O TA; (UGT1A1*28) é um dos polimorfismos frequentes,
reconhecido como uma variante genética causal da Sindrome de Gilbert. Os estudos demonstram que
o alelo TA; (UGT1A1*28) leva a uma menor transcri¢cdo génica do que o alelo referéncia (UGT1A1*1),
sendo que individuos TA7/TA; se encontram em maior risco de ocorréncia de bilirrubinemia do que
individuos TAe/TA;. A prevaléncia do alelo UGTA1A1*28 varia de 9% a 56%, dependendo das

populagdes, sendo a prevaléncia maior em africanos e menor em caucasianos (259).

Dado o atazanavir ser um inibidor da UGT1A1, individuos que apresentem o alelo que leva a uma
menor expressdo enzimatica e, consequentemente, a uma menor atividade da enzima sdo os que
estdo em maior risco, sobretudo se forem homozigotas variante. Deste modo, segundo as
recomendagdes das diretrizes de tratamento do VIH, o teste de polimorfismo UGT1Al deve ser
realizado antes da administragao inicial de um regime antirretroviral com prescricdo de atazanavir

(259).
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Segundo Panagopoulos et al. (2017), a hiperbilirrubinemia indireta associada ao atazanavir ndo indica
lesdo hepatica, porém alguns doentes ndo recebem o farmaco para evitar a possibilidade de

desenvolvimento de ictericia (259).

Atentando as recomendacgdes “Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC) Guideline
for UGT1A1 and Atazanavir Prescribing” publicadas em 2016, nos EUA, somente os individuos
considerados metabolizadores fracos, ou seja, doentes com dois alelos que representem uma func¢do
diminuida da enzima UGTA1A1l, como é exemplo, o alelo *28, é que manifestam uma elevada
probabilidade (de 20 a 60%) de descontinuacdo do atazanavir devido ao desenvolvimento de
hiperbilirrubinemia. Deste modo, nestes doentes, devera ser considerado um agente alternativo ao
atazanavir especialmente quando o desencadeamento de ictericia € umas principais preocupacées no

doente VIH-positivo (258).

3.5.3.2. Darunavir

e CYP3AS

Belkhir et al. (2016) efetuaram um estudo (n = 135) para avaliar o impacto da perda de fungdo do alelo
CYP3A5*3 (rs776746, 6986 A>G) nas concentragdes plasmaticas de darunavir. Individuos homozigotas
portadores do alelo variante (*3) ndo expressam a enzima CYP3AS5, contrariamente aos portadores do
alelo *1 (individuos expressores de CYP3A5), devido a criacdo de um codao stop prematuro, dando
origem a traducdo de uma proteina ndo funcional. Para além deste alelo variante, existem mais dois

que resultam em proteinas ndo funcionais: o alelo *6 e o alelo *7 (263).

A distribuicdo dos polimorfismos no CYP3A5 variam muito em todo o mundo, sendo a frequéncia do
alelo *3 bastante diferente entre as grupos populacionais. O alelo CYP3A5*3 encontra-se
frequentemente na populagdo caucasiana, mas é raro na populacao africana (263). Na amostra foram
incluidos caucasianos, africanos e sul americanos e do total 45% dos doentes foram classificados como
expressores de CYP3A5 (CYP3A5 1/1 e 1/3), onde as frequéncias alélicas para o *1 foram 77,6% e 9,4%
em doentes africanos e caucasianos, respetivamente. Ao considerar-se toda a coorte, concluiu-se que
a presenga do alelo variante para o CYP3A5 ndo influenciou significativamente a concentragdo

plasmatica de darunavir (263).
e Interagdes medicamentosas

No mesmo estudo foi avaliado o efeito da administracdo concomitante de darunavir com etravirina,
um farmaco para terapéutica antirretroviral do VIH aprovado nos EUA e ndo incluido nesta RSL por

nao apresentar AIM em Portugal (263).
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Neste sentido, 50% dos doentes que receberam os dois farmacos (n=16) eram expressores de CYP3A5
e, nestes casos, ja foi observada uma concentragdo plasmatica significativamente inferior para
expressores de CYP3A5 comparativamente aos nado-expressores. Isto sugere que, em doentes

expressores, a etravirina tem capacidade de indugdo dirigida ao CYP3A5 (263).

Assim, a etravirina aumenta a metabolizacdo de darunavir, porém apenas nos expressores de CYP3AS5,
destacando-se a ideia de que estes doentes sdao aqueles que apresentam um maior risco de alcangarem
concentragdes plasmaticas infra terapéuticas de darunavir quando o fdrmaco etravirina é incluido no
regime terapéutico. Sabendo que a maioria das pessoas de origem africana sdo expressores do
CYP3A5, esta observacao pode ser clinicamente relevante nesta populacao, pelo facto de estarem em

risco de exibir concentragdes plasmaticas abaixo da faixa terapéutica (263).

Este estudo é uma boailustracdo de uma interagcdo medicamentosa baseada em genétipo que também
pode ter consequéncias consideraveis se traduzida para outros medicamentos metabolizados pelo
CYP3A5. De forma mais geral, essas informag¢des podem ajudar as equipas multidisciplinares que
acompanham os doentes VIH-positivos a compreender a relacdo entre o grupo populacional de origem

e a predisposicdo a resposta aos medicamentos, a fim de melhorar a efetividade da terapéutica (263).

3.5.4. Inibidores da Integrase
3.5.4.1. Dolutegravir

e Transportador de Catides Organico 2 (OCT2; ou SLC22A2)

O OCT2 é um transportador expresso em células tubulares renais e encontra-se amplamente
espalhado pelo SNC, por exemplo, em corpos celulares neuronais e membranas pré-sinapticas, e no
plexo cordide — estrutura encontrada nos ventriculos do sistema nervoso onde é produzida a maior
parte do liquido cefalorraquidiano. Encontra-se extensivamente expresso em todo o prosencéfalo,
especialmente nas estruturas anatdmicas do sistema limbico, e participa na recaptacdo pds-sinaptica

dos neurotransmissores extraneuronais (261).

Através de observacdes clinicas, o dolutegravir demonstrou inibir a funcdo do OCT2 e vérios sintomas
neuropsiquidtricos foram relatados com o uso deste farmaco, o que ja seria de esperar dada a ligagdo

do recetor OCT2 ao SNC (261).

Neste sentido e para comprovar o ja clinicamente observado, Borghetti et al. (2018) estudaram a
influéncia do polimorfismo SLC22A2 808 C>A (rs316019), caracterizado por uma Unica mudanca de
aminodcido (uma substituicdo de uma serina por uma alanina), nos sintomas neuropsiquidtricos

relatados pelos doentes com dolutegravir instituido. De frisar que na coorte analisada (n=203) o
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gendtipo AA ndo se manifestou em nenhum dos doentes, sendo que todos eles ou seriam homozigotas

CC (84,2% da amostra total) ou heterozigotas CA (261).

Borghetti et al. (2018) concluiram que o gendtipo CA estd associado a valores anormais de alteragdes
psiquicas, avaliadas através de um questionario, nomeadamente, ansiedade, hostilidade e cefaleias de
grau moderado a intenso. Por sua vez, as maiores concentragdes plasmaticas de dolutegravir também
foram associadas a hostilidade e psicoticismo — padrdo de personalidade caracterizado por
agressividade e hostilidade interpessoal. Outros sintomas psiquiatricos, especialmente distlurbios do
sono e ideacdo suicida ndo foram observados. De ressalvar que outros SNP ou polimorfismos no

SLC22A2 ndo foram associados a alteragdes da concentragdo plasmatica de dolutegravir (261).

Os portadores do gendtipo CA exibiram maior risco de apresentar valores anormais de alteracGes
psiquicas, sobretudo por estarem mais propensos a relatar pontuacdes patoldgicas de ansiedade e
hostilidade, assim como cefaleias moderadas a intensas nas ultimas quatro semanas que antecederam
a resposta ao questiondrio. Perante os factos, podemos dizer que individuos heterozigotas CA se
encontram mais suscetiveis ao aparecimento de RAM causadas pelo dolutegravir, facto que apresenta
dois motivos em simultaneo: um deles é o facto do dolutegravir ter capacidade inibitéria do
transportador em causa, acumulando o fdrmaco e levando ao aparecimento das reacdes referidas; e
o outro é o facto do genétipo CA estar associado a uma menor funcdo do transportador, fazendo com
gue estes individuos sejam intrinsecamente, por si s6, mais suscetiveis ao aparecimento de sintomas
ligados aos SNC, como a ansiedade. Com o culminar destes dois fatores, os individuos CA que tomem
dolutegravir, irdo ter uma maior risco de desenvolvimento de RAM associadas ao SNC e,
consequentemente, maior risco de descontinuacdo da terapéutica ou ndo adesdo ao tratamento

farmacoldgico (261).
e UGT1Al1l

Sabe-se que o dolutegravir € metabolizado principalmente pela enzima de fase Il UGT1A1 e pelo
citocromo P450 3A4. Contudo, estudos farmacogendmicos relacionados com o CYP3A4 ainda precisam
de ser realizados, de modo a avaliar a influéncia de polimorfismos genéticos na seguranca e na

efetividade da terapéutica com dolutegravir, motivo pelo qual ndo é discutido neste trabalho (262).

A atividade da enzima UGT1A1 depende do numero de repeticGes timina-adenina (TA) na regido
promotora da caixa TATA do gene UGT1AL. Inser¢des ou dele¢bes nesta regido do gene resultam em
repeticdes de TA, que diferem das seis repeticdes presentes no alelo tipo selvagem. Assim, até ao
momento foram referidas associacbes entre as variantes UGT1A1*6 (rs4148323) e UGT1A1*28
(rs8175347) e os parametros farmacocinéticos aumentados do dolutegravir e, por isso, mais reagoes

adversas surgiram documentadas (262).
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O alelo *28 caracteriza-se por uma menor transcricdo da enzima UGT1A1, devido as sete repeticGes
TA na caixa TATA. Deste modo, o genétipo homozigota UGT1A*28 (TA;) define-se por uma menor
transcricdo da enzima UGT1A1 e, por isso, menor atividade enzimatica, comparativamente a doentes
heterozigotas ou homozigotas referéncia. Por convengdo universal, os individuos homozigotas *28 sdo
designados metabolizadores fracos e os heterozigotas chamados de metabolizadores intermédios

(262).

Doentes heterozigotas ou homozigotas para o alelo *28 sdo, teoricamente, mais predispostos ao
desenvolvimento de RAM, por metabolizarem menos o fdrmaco e este ficar acumulado a nivel da
circulacdo sanguinea, observando-se este facto no caso do dolutegravir. Um aumento estatisticamente
significativo na exposicdo ao dolutegravir foi encontrado em portadores de UGT1A1*28 (rs8175347),
sobretudo naqueles que manifestam o fendtipo metabolizador fraco, ja que apresentam uma menor
capacidade de conjugacdo do dolutegravir, dificultando, desta forma, a eliminacdo do composto,

levando a manifestacdo de maiores concentragoes plasmaticas do farmaco (262).
e Proteina de Resisténcia ao Cancro de Mama (BCRP; ou ABCG2)

O dolutegravir é também um substrato do transportador de efluxo BCRP e Elliot et al. (2019)
demonstraram que o polimorfismo ABCG2 421 C>A (rs2231142) estava associado a um aumento de
28% da concentragdo plasmatica maxima de dolutegravir nos individuos que expressavam o fendtipo

homozigota variante (262).

Posto isto, podemos constatar que homozigotas variantes AA, na posi¢ao 421, para o ABCG2, tém uma
menor atividade do transportador, levando ao aumento das concentracées do farmaco, dado que este
fica acumulado, o que podera levar ao aumento da ocorréncia de reacdes adversas e posterior

descontinuacdo da terapéutica (262).
e Recetor Pregnano X (PXR; ou NR112)

Quanto ao PXR, os resultados obtido por Elliot et al. (2019) deverdo ser interpretados com cautela e

confirmados por estudos posteriores.

Contrariamente ao esperado e a semelhanga do observado no BCRP, o polimorfismo no PXR 63396
C>T (rs2472677) demonstrou, entre os homozigotas variante, um aumento de 24% na concentragao
plasmatica maxima de dolutegravir e um aumento de 27% da AUC de 24h. Este resultado é
surpreendente dado que o gendtipo TT aumenta a expressdo do recetor PXR que, por sua vez, seria de
esperar que resultasse numa maior expressao de UGT1A1, BCRP e CYP3A4 e, por isso, em menores

concentracoes de dolutegravir (262).
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e Combinacoes de gendtipos

Elliot et al. (2019) demonstraram uma associagcdo farmacogenética entre a farmacocinética do

dolutegravir e as variantes nos genes ABCG2, UGT1A1l e NR1I2, sobretudo quando combinados (262).

Doentes homozigotas variante para o PXR (NR112 63396 C>T) e UGT1A1*28 exibiram um aumento de
43% da concentracdo plasmatica maxima de dolutegravir e um aumento de 39% na AUC de 24h,
concluindo-se que a combinacdo destes gendtipos conduz a uma acumula¢do de fdrmaco no

organismo, pelo facto das enzimas se encontrarem com uma fungdo reduzida (262).

Semelhantemente, quando o alelo UGT1A1*28 foi combinado com a variante do NR1I12 63396C>T,
houve um aumento de 79% na AUC de 24h e um aumento de 47% na concentragao plasmatica maxima

de dolutegravir (262).

Do mesmo modo e curiosamente, quando ABCG2 421 C>A foi combinado com NR112 63396 C>T, os
individuos homozigotas para a variante em ambos os genes mostraram um aumento significativo de
43% na concentragdo plasmatica maxima de dolutegravir, reforcando, uma vez mais, a sugestdo de um
conjunto cuidadosamente definido de SNP como um possivel grupo de biomarcadores gendmicos Uteis

para a determinagdo de parametros farmacocinéticos deste farmaco (262).

3.5.5. Antagonistas dos Recetores CCR5
3.5.5.1. Maraviroc

e Polipeptideo de Transporte de Anides Organico 1B1 (OATP1B1; ou SLCO1B1)

O OATP1B1 é responsavel pela captacdo hepatica de varios xenobidticos, incluindo farmacos
antirretrovirais. Estudos in vitro, utilizando odcitos de Xenopus laevis, demostraram que a
concentracdo de maraviroc é dependente da expressdo de OATP1B1, indicando que o farmaco
maraviroc é substrato do transportador OATP1B1. Com vista a confirmar tal observacgdo, usou-se um
inibidor especifico do transportador OATP1B1 — a ciclosporina A — e obteve-se uma diminuicdo
significativa na taxa de absorcdo de maraviroc, confirmando, efetivamente, que o farmaco maraviroc

é realmente um substrato de OATP1B1 (264).

In vitro, o polimorfismo SLCO1B1 521 T>C ja tinha sido anteriormente correlacionado com uma
diminuicdo da captagdo de varios substratos, enquanto in vivo, se observaram varias diferencas na
farmacocinética. Com vista a confirmar tal facto, Siccardi et al. (2010) avaliaram a associa¢do do
polimorfismo em causa (SLCO1B1 521 T>C) com as concentragdes plasmaticas do maraviroc.

Observou-se que os doentes que eram heterozigotas (gendtipo TC) para SLCO1B1 521 T>C (n=12)
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tiveram uma concentragao de farmaco mais elevada do que os individuos homozigotas para o alelo de

referéncia (TT), independentemente do regime terapéutico contento maraviroc administrado (264).

A magnitude dos efeitos detetados e relacionados com o polimorfismo em questdao sdao comparaveis
aos resultados ja observados noutros estudos, nos quais os gendtipos 521 TC ou CC foram
correlacionados com concentragdes plasmaticas aumentadas de outros substratos OATP1B1, como

fexofenadina, sinvastatina, pitavastatina, atorvastatina, rosuvastatina, pravastatina e lopinavir (264).

3.5.6. Associagdo de Fdrmacos Antirretrovirais

3.5.6.1. Atazanavir + Efavirenz

e CYP2B6

Tal como ja discutido anteriormente, o efavirenz é predominantemente metabolizado pelo CYP2BS6,
uma enzima altamente polimérfica, sendo que doentes com certas variantes genéticas podem

apresentar um risco aumentado de desenvolver RAM ao nivel do SNC (260).

Desta forma, um defeito a nivel do CYP2B6, no caso o polimorfismo 516 G>T, estudado por Poblete et
al. (2021), leva a que haja uma redugdo da atividade enzimatica a nivel deste citocromo, originando o
fendtipo de metabolizador lento. Assim, as concentragdes plasmaticas do farmaco sdao mais altas do
que o esperado, originando a acumulagdo do mesmo, o que consequentemente leva a ocorréncia dos
efeitos adversos sentidos a nivel do SNC. Neste sentido, a eventualidade de ocorréncia de efeitos
adversos é mais provavel em metabolizadores lentos, comparativamente aos intermédios e aos
rapidos. Quanto maior for a dose administrada, mais graves sdo os efeitos adversos associados ao SNC
(como pesadelos, insdnias, ansiedade e tentativas de suicidio), uma vez que ha uma concentragdo mais

alta do farmaco (260).

Nesse caso, para os doentes que apresentam o fendtipo de metabolizadores lentos, e de modo a evitar
o aparecimento de reacOes adversas e posterior descontinuacdo do farmaco, recomenda-se que o
inicio do tratamento combinado com o efavirenz ocorra em dose reduzida de 400 ou 200 mg/dia, ao

invés dos habituais 600 mg/dia (260).
e UGTI1Al

Quanto a UGT1A1, a principal enzima da subfamilia UGT1A, expressa-se sobretudo a nivel do figado e
do trato gastrointestinal, sendo fundamental para a conjugacdo (metabolizagdo) da bilirrubina e de
alguns farmaco. A atividade enzimatica reduzida da UGT1A1 por meio de variacdes genéticas ou por
inibicdo catalitica de farmacos resulta no acimulo de bilirrubina ndo conjugada (indireta) no sangue e

nos tecidos (260).
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O atazanavir inibe a UGT1A1l, levando a acumula¢do de bilirrubina ndo conjugada e consequente
desenvolvimento de ictericia que, posteriormente, poderd evoluir para casos clinicos mais graves,

como por exemplo, lesdo cerebral denominada encefalopatia bilirrubinica (260).

Sabe-se que a presenca de sete repeti¢cdes do dinucledtido TA no promotor do gene que codifica para
a UGT1A1 — polimorfismo conhecido por TA7 ou UGT1A1 *28 — causa uma reducdo da transcricdo do
gene, comparativamente a referéncia que apresenta somente seis repeti¢cdes TA (TA6 ou UGT1A1*1),
levando a que haja menos enzima transcrita e, consequentemente traduzida. Acredita-se que este
fenédmeno de reducdo da transcricao seja devido a uma menor afinidade de ligacdo dos fatores de

transcricdo ao promotor do gene UGT1A1 (260).

Deste modo, o risco de interrup¢do da terapéutica devido a reagdes como o aparecimento de
bilirrubina é maior entre os individuos que transportam o alelo UGT1A1*28, sobretudo se forem
homozigotas, pelo facto de apresentarem menos enzima e, por isso, terem uma funcdo diminuida. E
importante destacar que a variante UGT1A1*6 também estd associada a uma funcdo enzimatica
reduzida e pode ser relevante, porém a sua frequéncia, sobretudo em popula¢des de descendéncia

nado asiatica, é extremamente baixa (260).

Neste sentido, as diretriz aconselham a aplicacdo do teste farmacogendémico antes da prescricdo do

atazanavir (260).
e Combinagdo de Genétipos

Poblete et al. (2021) estudaram a associa¢do entre as RAM ligadas ao efavirenz e/ou atazanavir e a
presencga dos polimorfismos genéticos, apresentados anteriormente em doentes acompanhados num
hospital publico no Chile. Doze tipos de RAM foram registadas, sendo que a hiperbilirrubinemia foi a
mais frequente (26,04%), sendo observada em 61,11% dos doentes tratados com atazanavir. Quanto
ao desconforto gastrointestinal foi observado em dezoito doentes (75%) e RAM do SNC estavam
presentes em quinze individuos (15,63%). Foi ainda observado que algumas RAM ocorrem de forma
transversal em doentes com terapia antirretroviral instituida, como disturbios gastrointestinais e

cefaleias, enquanto outras sdo mais especificas para um determinado grupo de individuos (260).

Ficou assim demonstrado que RAM que levem ao desenvolvimento de toxicidade a nivel do SNC s3o
praticamente especificos de doentes tratados com efavirenz e que sejam portadores homozigotas da
variante CYP2B6 516 G>T (rs3745274), ou seja, individuos TT. A mesma situagdo foi observada com o
atazanavir onde se demonstrou uma associacdo significativa entre o risco de desenvolvimento de

hiperbilirrubinemia moderada a grave em doentes portadores do alelo UGT1A1*28 (260).
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Por outro lado, apesar de ter sido bastante comum a ocorréncia de RAM gastrointestinais em doentes
com terapéutica antirretroviral instituida, os polimorfismos CYP2B6 516 G>T (rs3745274) e

UGT1A1*28, ndo foram associadas as mesmas, nem ao desenvolvimento de cefaleias e febre (260).

Os doentes simultaneamente portadores do alelo mutado do CYP2B6 (no caso, gendtipo GT ou TT) e
do alelo UGT1A1*28 apresentam uma probabilidade maior de experienciar efeitos adversos, quer a
nivel do SNC quer do aumento da bilirrubina sistémica. Individuos portadores dos dois alelos
UGT1A1*28 apresentam niveis de hiperbilirrubinemia muito mais elevados do que individuos que
manifestam apenas um alelo variante e outro referéncia, pelo facto de ndo terem enzima capaz de

conjugar a bilirrubina e esta ficar acumulada no sangue na forma nao conjugada (260).

3.5.6.2. Lopinavir + Ritonavir

e CYP3A

A coformulacdo de lopinavir com ritonavir, em baixa dosagem, aumenta a exposi¢cdo ao lopinavir pelo
facto de haver uma inibicdao do metabolismo a nivel intestinal e hepatico, mediado pelo CYP3A e pelo

transporte pela gp-P, respetivamente (265).

Lubomirov et al. (2010) estudaram a influéncia de varios polimorfismos na depuracédo e na eliminagédo
do lopinavir associado ao ritonavir. Quanto ao CYP3A foi estudada a mutacdo com o cddigo rs6945984,
sendo esta associada a uma diminui¢cdo da funcdo enzimatica do citocromo em causa. Na presenca
deste polimorfismo, sobretudo se o individuo fosse homozigota variante, estes investigadores
observaram uma diminuicdo da depurac¢do da associacdao farmacoldgica lopinavir+ritonavir. Caso o
doente fosse portador de outros alelos variantes dos polimorfismos estudados, a eliminag¢do do

farmaco era ainda menor (265).

Assim, e devido aos poucos dados existentes sobre este citocromo na metabolizacdo e na eliminagdo
da associacdo farmacoldgica em causa, podemos, com poucas certezas, referir que o polimorfismo
estudado, por levar a uma menor atividade enzimatica, leva a um aumento da concentragdo
plasmatica de farmaco e uma menor eliminacgdo do mesmo, aumentando a probabilidade de
ocorréncia de efeitos adversos, devido a acumulagao de farmaco no organismo. Para além do mais, a
coformulagao de lopinavir com ritonavir, tal como referido inicialmente, inibe o CYP3A, sendo este

mais um fator para o aumento da concentragao de farmaco no sangue (265).

Contudo, de modo a comprovar os dados referidos por Lubomirov et al. (2010) outros estudos deverdo
ser realizados para posteriormente se retirarem conclusdes que possam ser implementadas na pratica

clinica.

173



e Polipeptideo de Transporte de Aniées Organico 1B1 (OATP1B1; ou SLCO1B1)

O gene SLCO1B1 codifica o transportador de captacdao OATP1B1, localizado na membrana basolateral
dos hepatdcitos, responsdvel por auxiliar a entrada de farmacos nas células, antes do processo de
metabolizagdo e/ou excregdo. Portanto, as variantes no SLCO1B1 podem afetar a farmacocinética de
moléculas que sejam extensivamente metabolizadas por enzimas citocromo, como é o caso do
lopinavir, explicando assim o aumento das concentracdes plasmaticas. Uma das variantes mais
estudada nesse gene designa-se rs4149056, também conhecida pela variante 5 (SLCO1B1*5), e esta
associada a uma atividade defeituosa no transporte das moléculas, prejudicando o seu movimento a
nivel da superficie celular. A mutacdo, localizada no exao 5, classifica-se como um SNP ndo silencioso

(521 T>C) e esta associada a diminuicdo da captagao e do transporte de substratos do SLCO1B1 (265).

Nos estudos de Lubomirov et al. (2010), verificou-se que individuos homozigotas SLCO1B1*5 exibem
uma reducdo de 15% na depuracdo de lopinavir. Estes dados encontram-se de acordo com
observagdes publicadas que revelam um aumento da exposicdo plasmatica a estatinas, anti-

hipertensivos e anticancerigenos, em portadores desta variante (265).

Estes autores realizaram ainda estudos acerca de um outro polimorfismo no SLCO1B1, com um efeito
enzimatico contrdrio ao relatado anteriormente. A variante SLCO1B1*4, codificada por rs11045819,
induziu uma duplicacdo da depuracdo de lopinavir, sendo que no estudo realizado, os individuos
homozigotas SLCO1B1*4 manifestaram um aumento de 95% na depuragdo do farmaco. Assim,
Lubomirov et al. (2010) concluiram que a presencga do alelo *4 esta relacionado com um aumento de
func¢do enzimatica no transportador OATP1B1 e que hd uma especificidade de substrato alterada, com

uma maior afinidade do transportador pelos seus substratos (265).

Perante os factos apresentados, a identificacdo de dois SNP funcionais no gene SLCO1B1 e que estdo
associados a efeitos opostos na depuracgdo de lopinavir, constitui uma forte indicagcdo da relevancia

deste transportador na associagdo farmacoldgica em causa (265).
e Proteina associada a Resisténcia de Multiplos Farmacos 2 (MRP2; ou ABCC2)

O lopinavir também é relatado como substrato e o ritonavir como substrato e indutor do ABCC2. O
gene ABCC2 codifica a proteina MRP2, um transportador de efluxo da familia MRP, associada a
resisténcia de multiplos farmacos. O MRP2 encontra-se localizado nas membranas dos hepatdcitos e

nas membranas apicais dos enterdcitos intestinais (265).

Diversas variag0es foram encontradas para este gene. Exemplificando, a mutagdo rs717620 foi
associada a diminuicdo da atividade do promotor, que por sua vez leva a uma menor expressdo de

ARNm e, consequentemente, diminui o conteuddo de proteina duodenal. Portanto, espera-se que os
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niveis plasmaticos das moléculas substrato do MRP2 aumentem como resultado da expressdo
diminuida deste transportador. Esta variante foi correlacionada com alteracdes nos parametros
farmacocinéticos do irinotecano, acido micofendlico, metotrexato, indinavir e tenofovir. O estudo
acerca desta variacao foi aprofundado, observando-se que os individuos homozigotas para variante do
MRP2 tém uma reducdo de 40% na depuracao do lopinavir. Assim sendo, a mutacao rs717620 no ABC2
leva a uma diminuicdo da funcdo do transportador MRP2 e, consequentemente, a um aumento da

concentragdo plasmatica de farmaco (265).

3.5.6.3. Atazanavir + Ritonavir

e CYP3AS

O atazanavir e o ritonavir sdo metabolizados, principalmente, pelo citocromo P450 3A (CYP3A). O
polimorfismo no CYP3A5 6986 A>G, conhecido pela variante *3, resulta em baixa expressdo de
proteina CYP3AS5 e, por consequéncia, numa diminuicdo do metabolismo da associacdo farmacoldgica
em causa, originando um aumento das concentragGes plasmaticas. Os estudos tém demonstrado que
doentes portadores do gendtipo *3/*3 manifestam uma eliminacdo mais baixa e concentrac¢des

plasmaticas mais elevadas, sobretudo, de atazanavir (267).

Singkham et al. (2019) referem que, no caso de ambos os farmacos, atazanavir e ritonavir, a média da
relacdo concentracdo-dose (RCD) entre os doentes que manifestam o genétipo GG, homozigotas
variante, do CYP3AS5 é significativamente maior do que naqueles com o gendtipo AG ou AA. Quando
os gendtipos do 6986 A>G do CYP3AS foram categorizados em dois grupos de acordo com a expressao
génica, expressores (AA e GA) e ndo expressores (GG), a RCD média dos farmacos foi significativamente

maior entre os doentes ndo expressores de CYP3A5 comparativamente aos expressores (267).

Assim, a presenca do *3 alelo causa uma diminui¢do na atividade do CYP3AS5, levando a uma menor
depuracao e a niveis plasmaticos mais elevados dos fdrmacos em questao, aumentando, assim, o risco

de toxicidade (267).
e Recetor Pregnano X (PXR; ou NR1I12)

O PXR é um fator de transcrigdo nuclear que, como sensor primario de stress de xenobidticos e
endobidticos, influencia a expressao da gp-P, assim como de outras enzimas, como citocromos (p.e.

CYP3A4) e outros transportadores (266).

Os estudos existentes até ao momento, relativamente a este fator de transcricdo, ndo sdo

concordantes. Estudos que investigaram o efeito de NR112 63396 C>T em concentrag¢des de atazanavir
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nao potenciadas com ritonavir mostraram que os doentes com o gendtipo TT tinham uma depuragdo
mais elevada e menores concentracdes minimas de atazanavir. Por outro lado, esta relagdo nao foi
observada noutras investiga¢cGes, sobretudo, quando o uso de atazanavir foi combinado com o

ritonavir, estando de acordo com os resultados obtidos pela equipa Singkham et al. (2019) (266).

Deste modo, podemos prever que, possivelmente, a falta da associacdo observada por estes
investigadores é devida ao efeito do reforgo do ritonavir, que pode mascarar o efeito de NR1I2 63396

C>T na metabolizacdo e elimina¢do de atazanavir e ritonavir (266).

JaD'Avolio et al. (2014) identificaram outros dois polimorfismos, na posicao 7635 e 44477, relacionado
com PXR e o comportamento farmacocinético do atazanavir e ritonavir: 7635 A>G e 44477 T>C.
Doentes com o gendtipo TC ou CC, na posicao 44477, manifestaram concentragdes intracelulares de
ritonavir maiores em comparagcdo com doentes homozigotas referéncia. A mesma analogia foi
observada para o polimorfismo na posicdo 7635: concentracdes mais elevadas de ritonavir em doentes

AG ou GG, comparativamente a individuos AA (266).

Deste modo, podemos antecipar que os polimorfismos variantes NR112 A>G e NR1I2 44477 T>C estdo
associados a uma maior fungdo enzimdtica do PXR, induzindo uma maior expressdo de CYP3A4, gp-P
e outros transportadores ou enzimas, de modo que o atazanavir e o ritonavir sdo mais rapidamente
metabolizados e eliminados e, por isso, apresentam menores concentracdes plasmaticas e
intracelulares. Ligado a isto, haverd menos probabilidade de ocorréncia de reacdes adversas, porém
maior risco de inefetividade terapéutica, jd que os individuos apresentam concentragdes

subterapéuticas de farmaco (266).
e Polipeptideo de Transporte de Aniées Organico 1B1 (OATP1B1; ou SLCO1B1)

A maioria dos IP, como é o caso do atazanavir e do ritonavir, sdo substratos do transportador de influxo
OATP1B1, igualmente conhecido por SLCO1B1 (gene que codifica o OATP1B1). Assim, polimorfismos
no SLCO1B1 podem reduzir a captacao hepatica por parte dos transportador OATP1B1 e diminuir o
metabolismo destes farmacos, levando a menor depuragdo e a maiores concentragdes plasmaticas

(266,267).

Posto isto e no seguimento do observado para o CYP3A5, Singkham et al. (2019) relataram conclusdes
semelhantes para o polimorfismo SLCO1B1 521 T>C. Os doentes que com o gendtipo TC ou CC
(homozigotas variante) apresentaram concentracGes de atazanavir e de ritonavir maiores em
compara¢do com os individuos com o gendtipo TT (homozigotas variante). Estes resultados sdo
consistentes com estudos anteriores que relataram concentragdes plasmaticas mais elevadas de

lopinavir em doentes com gendtipo TC ou CC para polimorfismos no SLCO1B1, na posi¢do 521 (267).
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Para além disto, existem estudos que defendem que o polimorfismo SLCO1B1 521 T>C leva a maiores
concentragdes intracelulares e plasmaticas de ritonavir, no caso de individuos com o gendtipo TC ou
CC, afetando, subsequentemente as concentragées de atazanavir por meio do efeito inibidor do

ritonavir (267).

Ja em 2014, D'Avolio et al. (2014) tinham comprovado que individuos com gendtipos TC ou CC para o
SNP OATP1B1 521T>C apresentavam niveis de atazanavir e ritonavir significativamente mais altos do
gue os doentes com gendtipo TT. Neste estudo chegou-se a conclusdo de que o SNP em causa afeta

tanto as concentracdes plasmaticas como as intracelulares, sobretudo, de ritonavir (266).
e Glicoproteina P (gp-P; ou ABCB1)

As gp-P sdo transportadores amplamente expressos que influenciam a biodisponibilidade e a
eliminacdo de muitos farmacos, bem como a sua entrada para as células-alvo. O gene ABCB1 codifica
o transportador transmembranar em causa e é responsdvel por expulsar moléculas exdgenas das

células, sendo que a maioria dos IP sdo substratos deste transportador (266).

Dos vdrios polimorfismos existentes no gene ABCB1, foram identificadas duas mutacdes, na posicao
2677 e 3435, as quais se encontram associadas a variabilidade da gp-P: ABCB1 3435 C>T e ABCB1 2677
G>T. No caso dos IP, o polimorfismo ABCB1 de maior interesse, segundo varios estudos, serd a mutacao
na posi¢cdo 3435, por ir afetar a atividade dos farmacos em causa. Porém, D'Avolio et al. (2014)
demonstraram que o polimorfismo na posicdao 2677 também apresenta relevancia nos resultados da
concentragdo de farmacos antirretrovirais (266). Estes autores observaram uma correlagdo direta,
estatisticamente significativa entre as concentracGes plasmaticas de atazanavir e ritonavir e os
polimorfismos na gp-P, concluindo-se que o transportador referido influencia, especialmente, a
disposicdo do atazanavir. Os utentes homozigotas TT para a posi¢cdo 2677 apresentaram concentragoes
plasmaticas de atazanavir mais elevadas comparativamente com individuos GG ou GT e os mesmos

mostraram, ainda, uma diminui¢do nado significativa da concentracao intracelular (266).

Estes dados levam a crer que individuos homozigotas para a variante apresentam uma maior atividade
do transportador ABCB1, justificando deste modo o porqué das concentragdes intracelulares serem
mais baixas e as plasmaticas mais elevadas, visto que a gp-P promove ativamente a saida da substancia

(no caso, os IP) do interior para o exterior da célula (266).
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3.5.6.4. Tenofovir + Emtricitabina

e Proteina associada a Resisténcia de Multiplos Fairmacos 2 (MRP2; ou ABCC2)

Localizados na membrana apical e basolateral dos tubulos contorcidos proximal e distal renais, o grupo
de transportadores de efluxo dependentes de trifosfato de adenosina (ATP) designado ABCC (MRP) é
essencial na excrecdo urindria de farmacos. Assim, a alteracdo ou modulacdo destes transportadores
pode alterar a farmacocinética dos xenobidticos e, consequentemente, afetar a seguranca e/ou

efetividade do farmaco (275).

O tenofovir é excretado de forma inalterada por filtracdo glomerular e secre¢do tubular ativa por meio
de transportadores renais. Do mesmo modo, a emtricitabina também é excretado sob forma nao
alterada, predominantemente, pelos rins, porém a excrecdo é influenciada, sobretudo, pelo

transportador ABCC2 em mulheres gravidas e no pos-parto (mulheres puérperas) (275).

Gini et al. (2018) relataram pela primeira vez a relagdo entre a farmacogendmica e a exposicdo a
emtricitabina. O alelo T (alelo referéncia), ligado ao polimorfismo ABCC2 154962860 T>C, foi associado
a concentracGes plasmaticas mais elevadas de emtricitabina, independentemente da gravidez,
levando a crer que a presenca do alelo variante ajuda na eliminacdo do farmaco. Assim, o alelo T leva
a menor probabilidade de ocorréncia de efeitos adversos, contudo a uma maior possibilidade de ndo
alcance da supressdo viroldgica e, consequentemente, falta de efetividade terapéutica (275). Ainda
assim, perante os factos apresentados, este revelou algumas contraindicacbes, pelo que mais

investigacOes deverdo ser efetuadas nesta area para comprovar o anteriormente descrito (275).
e Populagdes Especiais — Gravidas

Para o tratamento e a prevengdo da transmissdo vertical do VIH durante a gravidez utiliza-se como
base da terapéutica, a associagdo tenofovir e emtricitabina, em combinagdo com um terceiro agente

de uma classe diferente.

Gini et al. (2018) descobriram que a gravidez diminui a concentragdo plasmatica de tenofovir em cerca
de 26% e que a emtricitabina é excretada no leite materno, bem como atravessa a barreira placentaria
para o compartimento fetal em quantidade significativa, fundamentando a importancia da
compreensdo da exposicdo a terapéutica antirretroviral durante a gravidez. E essencial que toda a
equipa multidisciplinar que acompanha as gravidas e as mulheres puérperas se encontre consciente
de que uma reducdo geral na exposicdo sanguinea ao tenofovir e/ou emtricitabina pode n3o se limitar
apenas a mudangas fisiologicas da gravidez, mas também a outros fatores, como polimorfismos
genéticos. Por exemplo, foi observado um aumento, de uma a duas vezes, na concentragdo plasmatica

de emtricitabina em mulheres gravidas e puérperas com o alelo referéncia do polimorfismo ABCC2
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154962860 T>C, comparativamente as mulheres portadoras do gendtipo homozigota variante (CC)

(275).

No entanto, a interacdo entre a gravidez, a farmacogenética e a farmacocinética do tenofovir e da

emtricitabina ndo é clara, requerendo estudos e avaliagGes adicionais.

3.5.6.5. Nevirapina + Efavirenz

A nevirapina e o efarivenz raramente sdo coadministrado, sendo a primeira, muitas vezes, utilizada em
alternativa ao segundo, nomeadamente em caso de intolerancia, reagdes adversas graves ou falta de
efetividade, contudo, muitas investigacGes tém estudado o efeito terapéutico dos dois farmacos em

conjunto.

O efavirenz e a nevirapina sdao sobretudo metabolizados pelo CYP2B6 e em menor extensdo pelo
CYP2A6, sendo a conjugacao pela UGT2B7 um passo essencial no mecanismo de acdo destes fdrmacos.
Varios relatos de variabilidade interindividual significativa nas concentragdes plasmaticas de efavirenz
e de nevirapina, com niveis plasmaticos aumentados levando a efeitos adversos, incluindo

neurotoxicidade e hepatotoxicidade, tém sido reportados frequentemente (276).
e CYP2A6

As enzimas CYP450 s3o heme oxigenases, encontradas principalmente no figado, responsaveis pela
conversdao de compostos lipossoliveis em compostos mais hidrossoliveis, geralmente através da
adi¢cdo de um grupo hidroxilo ou outro grupo hidrofilico, de modo a que o composto seja efetivamente

eliminado pelos rins (279).

O CYP2A6 exibe um alto nimero de polimorfismos, com 45 alelos relatados até a data de publicagdo

da revisdo elabora pela equipa de investigacdo de Colic et al. (2014) (279).

A semelhanca do que acontece com outros citocromos, nomeadamente o CYP2B6, alguns dos alelos
descritos tém demonstrado variabilidade interpopulacional, apesar dos estudos relativos as variantes
do CYP2A6 no continente africano exibirem uma menor extensdo. Colic et al. (2014) asseguraram,
tendo como suporte estudos de Di lulio et al. (2009), que diversas variantes do CYP2A6 afetam tanto
as concentragdes plasmdticas de efavirenz como de nevirapina, sobretudo o fendtipo dos alelos

CYP2A6*9 e *17 (279,296).

Os alelos *9 e *17 levam a uma menor atividade enzimatica do CYP2A6 e, por isso, menor
metaboliza¢do, culminado em concentragdes de metabolitos de efavirenz e de nevirapina mais baixas

e num aumento das concentragdes plasmaticas dos compostos originais. Segundo Colic et al. (2014),
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confirmado no mesmo ano por Sarfo et al. (2014) (308), individuos portadores dos alelos *9 e/ou *17
tiveram uma concentragdo de efavirenz e nevirapina 32% maior do que os portadores do alelo

referéncia (279).

Porém, pesquisas anteriores, nomeadamente, as de Elens et al. (2010), ndo encontraram nenhuma
associacdo dos SNPs em causa com a concentragao de efavirenz e nevirapina, o que demonstra que os

dados descritos até entdo sdo dispares (279).

Neste sentido, embora os hapldétipos *9 e *17 possam ser variantes para as quais existe um possivel
efeito fenotipico, de forma semelhante as variantes observadas no caso do CYP2B6, sdo necessdrias
investigacOes adicionais para esclarecer essas relagdes, particularmente nas populagGes africanas

(279).
e CYP2B6

A subfamilia de enzimas CYP2B6 é conhecida por ser altamente polimérfica, com 38 variantes alélicas
relatadas. Varios polimorfismos demonstraram ser clinicamente relevantes, resultando em aumento

ou diminui¢cdo do metabolismo dos medicamentos-alvo (279).
o CYP2B4*4

Avariante 785 A>G do CYP2B6 é encontrada sozinha como o alelo CYP2B6*4, mas também como parte

de outros haplétipos, incluindo CYP2B6*6 (com 516 G>T) e CYP2B6*16 (com 983 T>C) (279).

Na auséncia de outras variantes, o SNP 785 A>G foi associado a niveis mais elevados de expressao
enzimatica e, por conseguinte, ao aumento da atividade do CYP2B6. Andlises in vitro, evidenciaram o
aumento de duas vezes na expressdo proteica, em comparagdo com o alelo de referéncia, quando o

SNP 785 A>G se manifestava sozinho (279).
o CYP2B6*6

O haplétipo CYP2B6*6 é caraterizado pela presenga simultanea de duas variantes ndo silenciosas, 516
G>T e 785 A>G, designando-se o caso por linkage disequilibrium. Esta associagdo polimérfica pode ser
observada em muitas populagdes, incluindo africanos, caucasianos, asiaticos e hispanicos, sendo Africa

a zona do globo onde existem relatos de maiores frequéncias do hapldtipo *6 (276).

A fungdo diminuida da atividade enzimdtica do CYP2B6 representada pelo alelo *6 est3,
maioritariamente, relacionada com o SNP 516 G>T, para o qual também foram registados efeitos

adversos ligados ao SNC (276).

180



Os estudos indicam que os individuos com o hapldtipo *1/*6 ou *6/*6 diminuem, significativamente,
a expressao de CYP2B6 e registam uma diminuicdo do metabolismo do efavirenz. Num ensaio clinico,
desenvolvido por Haas et al. (2004) (340), envolvendo doentes adultos infetados com VIH/SIDA, os
participantes com o gendtipo 516TT estiveram expostos a uma concentracdo de efavirenz trés vezes
maior do que os individuos com o gendtipo referéncia (516GG). A depuragdo do efavirenz no plasma
neste mesmo grupo foi 23% e 54% menor em individuos com o gendtipo 516GT e 516TT,

respetivamente, quando comparado com o gendtipo referéncia (279).

O SNP 516 G>T demonstrou, ainda, afetar as concentra¢des plasmaticas de nevirapina. Uma correlacao
significativa entre o SNP 516 G>T e a concentracdo de nevirapina numa populacdo VIH-positiva do
Uganda foi documentada por Penzak et al. (2007) (341) e Brown et al. (2012) relataram o mesmo efeito
numa populacdo do Malawi (283). Todavia, segundo Ciccacci et al. (2010) nenhuma associacdo
significativa foi encontrada entre o polimorfismo em questdo e a hepatotoxicidade induzida por
nevirapina numa populagdo mogambicana (291). Assim mais estudos envolvendo concentragdes
plasmaticas de nevirapina e polimorfismos do CYP2B6 sdo necessdrios para esclarecer estas diferencas

observadas (276).

De referir que a presenca do alelo variante do SNP 516 G>T foi relatada, de acordo com estudos de
Rotger et al. (2005), como sendo duas a trés vezes mais frequente entre os individuos que

manifestaram reacGes como disturbios do sono, humor ou fadiga (276).
o CYP2B6*9

O haplétipo CYP2B6*9 é reconhecido pela existéncia, exclusivamente, da variante 516 G>T, também

identificada pelo cédigo rs3745274 (280).

Maseng et al. (2021) realizaram um estudo, no Botswana, com o objetivo de explorar o potencial
impacto das variagcdes do gendtipo e do hapldétipo do CYP2B6 no risco de desenvolvimento de
mutacdes ligadas a resisténcia dos farmacos efavirenz e nevirapina em doentes VIH-positivos e que se
encontravam com regime terapéutico contendo os farmacos em questdo. Os participantes foram
classificados nos seus fendtipos metabdlicos tendo por base a sua pontuagdao metabdlica. Assim uma
pontuagdo igual ou inferior a zero incluia fenétipos metabdlicos intermédios, lentos e muito lentos e
uma pontuagdo igual ou superior a um englobava os doentes com fendtipos rapido e ultrarrapido

(280).

No desfecho deste trabalho, concluiu-se que a presenca do alelo G (alelo referéncia) para o CYP2B6 e
a sua combina¢do com os perfis de metabolizador rapido e ultrarrapido, conforme definido pelos

hapldtipos correspondentes, se encontra diretamente associado ao risco de desenvolvimento de
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resisténcia aos medicamentos, em individuos com diagndstico de VIH recebendo terapéutica
antirretroviral contendo efavirenz ou nevirapina. No entanto, é frisado, varias vezes, que estudos

maiores sao necessarios para confirmar esta associagdo (280).
o CYP2B6*16

Semelhantemente, no caso do efavirenz, os individuos portadores do alelo *16 (785 A>G e 983 T>C)
tiveram uma concentragdo de efavirenz trés vezes maior comparativamente com outros genatipos,

indicando que esta variante leva a uma diminui¢do da fun¢do enzimatica do CYP2B6 (279).
o CYP2B6*18
O SNP 983 T>C define o alelo *18, porém também se manifesta no haplétipo *16 com o SNP 785 A>G.

Li et al. (2012) relataram o polimorfismo 983 T>C no CYP2B6 como sendo altamente especifico de
Africa, ja que o alelo *18 foi apenas encontrado em populaces de ascendéncia africana (frequéncia
de 4-12%) (342). Nenhuma outra populacédo, incluindo europeia caucasiana, asiatica ou mexicana foi

encontrada como portadora do alelo CYP2B6*18 (279).

Este SNP tem sido associado ao aumento das concentragdes plasmaticas de efavirenz e nevirapina e,
consequentemente, a efeitos adversos, ja que niveis mais baixos de proteina resultam num fenétipo
metabolizador lento e, portanto, concentragdes plasmdaticas mais altas do fdrmaco, levando a reagées

adversas ao farmaco (277).

Ao investigar a hepatotoxicidade induzida pela nevirapina, o alelo *18 do CYP2B6 foi significativamente
correlacionado com valores mais elevados de alanina aminotransminase (ALT) numa populagdo de
Mocambique, sendo que os niveis aumentados dessa transaminase estdo associados a danos no figado
e, possivel, hepatotoxicidade (291). Da mesma forma, Sarfo et al. (2014) (308) e Elens et al. (2010)
encontraram concentragdes significativamente elevadas de efavirenz em individuos portadores deste

alelo (299,308).

Face ao acima descrito, existem fortes evidéncias de que os haplétipos *6 e *18 tém o maior efeito
nas concentragdes plasmaticas de efavirenz e nevirapina, podendo, por isso, argumentar-se a favor da
reducdo da dosagem em individuos portadores dessas variantes (279). Gatanga et al. (2007) mostrou
que a reducdo da dose de efavirenz de 600 mg para 400 mg ou 200 mg em individuos portadores do
gendtipo *6/*6 diminuiu, com sucesso, as concentracdes plasmaticas de efavirenz e os efeitos

adversos ligados ao SNC, suprimindo a carga viral, ou seja, mantendo o objetivo da terapéutica (343).
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e UGT2B7?7

As enzimas UGT encontram-se envolvidas na fase Il do metabolismo de farmacos por meio de
conjugacao de um grupo acido glucurdnico ao grupo funcional de um substrato especifico, resultando

numa molécula mais hidrofilica e, portanto, mais facilmente excretavel (279).

A enzima UGT2B7 é conhecida por apresentar varios polimorfismos, — trés SNPs nao silenciosos e
varios SNPs silenciosos, inclusive ao nivel de intrées e promotores — sendo os alelos de *1 a *4, com

subvariantes, aqueles que apresentam maior investigacdo e documentacgao (279).

Poucos ou nenhuns estudos existem relativamente a associacdo do farmaco nevirapira com os

polimorfismos da enzima de fase Il UGT2B7.

Por outro lado, no que diz respeito ao efavirenz, os haplétipos UGT2B7 *1 e *2 foram aqueles que
alegaram terem um efeito na concentragdo plasmatica do farmaco. Ainda assim, de frisar que, os
estudos sdo contraditérios. Numa populacdo do Gana, os alelos *1 e *2 foram associados a alteragées
significativas das concentragdes plasmaticas de efavirenz. O alelo *1 foi o responsavel por 10% da
variabilidade inter individual observada, sendo que os individuos portadores deste alelo
apresentavam, em média, uma concentracdo plasmatica de efavirenz 41% mais alta face aos doentes
referéncia (344). No entanto, outros estudos, envolvendo também doentes ganeses, ndo encontraram
tal associacdo, propondo que este assunto tem ser melhor explorado. Sabe-se que a enzima UGT2B7
desempenha um papel no metabolismo do efavirenz, mas ndo estd clara qual a relevancia clinica dos

polimorfismos enzimaticos da UGT2B7, que afetam a atividade da enzima (279).

Adicionalmente e dado que a UGT2B7 desempenha um papel menor no metabolismo do efavirenz, a
avaliagdo das variantes desta enzima conjuntamente com as variantes do CYP2B6 e CYP2A6 torna-se
importante. Devera ser investigado o efeito das variantes UGT2B7 nas concentragdes plasmaticas de
efavirenz e nevirapina em individuos com enzimas CYP2B6 e/ou CYP2A6 também comprometidas

(279).

3.5.7. Avaliacdo de Custo-Efetividade

As avaliagGes econdmicas constituem um dos fatores mais importantes da implementagdo de qualquer
servico na pratica clinica, ja que determinam se os custos associados a esse servico deverdo ou nao ser
suportados por uma entidade financiadora. No caso dos testes farmacogendmicos aplicados
previamente ao inicio da terapéutica, objetiva-se reduzir os custos associados a falta de efetividade e
inseguranca dos farmacos, idealizando-se o dia em que a sua comparticipacdo pelo Estado represente

um menor custo para o doente.
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Sdo cada vez mais os estudos de custo-efetividade realizados a nivel mundial na area da
farmacogendmica, visando salientar as vantagens da implementagdo desta nova disciplina em
contexto real. Na RSL desenvolvida, alguns dos artigos incluidos — ainda que relativamente poucos
guando comparados com a dimensdao do que existe publicado relativamente a area econdmica —
abordam esta questdo e, por este motivo e ndo sendo o objetivo principal da presente dissertacao,

serd efetuada uma breve discussdo sobre este tema.

Na Costa Rica estima-se que, todos os anos se gastem mais de 11 milhGes de délares associados ao
diagndstico e tratamento do VIH, sendo que mais de 50% do valor dessa despesa se deve a
medicamentos antirretrovirais de primeira e segunda linha, representando cerca de 2,25% da
populacdo da Costa Rica (255). No caso especifico do abacavir, com a genotipagem prospetiva do alelo
HLA-B*57:01, através da implementacdo prévia de testes farmacogenéticos, o sistema econdmico e
financeiro da Costa Rica poderia beneficiar bastante, considerando o montante relativamente grande
de recursos financeiros que sdo investidos no tratamento desses doentes. Com a testagem realizada
de forma habitual na pratica clinica conseguir-se-ia aumentar a prevencao de potenciais reacdes de
hipersensibilidade e falhas no tratamento farmacoldgico, bem como os custos associados as mesmas

(255).

Outros estudos demonstraram também que as taxas globais de interrupcdo do regime terapéutico
com o abacavir foram reduzidas quando a decisdo de testagem do alelo HLA-B*5701 foi incorporada
no plano clinico. Nos casos em que se sabe que o alelo HLA-B*5701 ndo estava presente, os médicos
conseguiam monitorizar a terapéutica de forma mais efetiva e segura, sendo que se observavam
menores sintomas clinicos sem ser necessario interromper o tratamento com abacavir (254,345).
Neste sentido, Nolan et al. (2009) defendem que os beneficios (e a relacdo custo-efetividade) do
rastreio genético se relacionam ndo s6 com a prevencdo da hipersensibilidade grave ao abacavir
associada a presenca do alelo HLA-B*5701, mas também com as reduzidas taxas de abandono da
terapéutica antirretroviral com abacavir, garantindo uma supressao viroldgica, tal como pretendido

(254).

Ja em 2004, Hughes et al. revelaram, através de uma andlise de custo-efetividade, que a genotipagem
prévia ao inicio da terapéutica com abacavir pode ser vantajosa como poupanca de recursos
econdmicos em saude. Os resultados desta analise mostraram que o custo das terapéuticas
antirretrovirais alternativas é um fator importante na determinacdo da relacdo custo-efetividade
aquando da genotipagem prospetiva do abacavir. No casos de regimes farmacoldgicos mais baratos

do que os planos terapéuticos que contenham abacavir, o teste farmacogenético é dominante, ou seja,
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os autores defendem que é melhor e mais barato a implementag¢do de algum teste genético do que

nao haver qualquer tipo rastreio prévio, seja ele qual for (241).

Mais recentemente, Martin et al. (2014) quiseram demonstrar que as reducées de dose do efavirenz
através da monitorizagdo das concentra¢des plasmaticas do farmaco e a realizagcdo do teste
farmacogendmico para o polimorfismo 516 G>T do CYP2B6, mantém a eficacia e diminuem a
toxicidade do medicamento. Para isso realizaram um estudo que teve como principal objetivo avaliar
o impacto clinico e econdmico do ajuste da dose do fdrmaco em questao através das duas ferramentas

referidas, concluindo-se que existe um impacto econdmico significativo (312).

Na terapéutica antirretroviral, a questdo da redugao da dose para minimizar os efeitos adversos tem
sido amplamente discutida entre a comunidade cientifica, uma vez que alguns autores consideram que
essa medida pode diminuir a efetividade do farmaco e, assim, ndo se conseguir alcangar o propdsito
predominante do regime farmacoldgico antirretroviral, ou seja, a interrupcao da replicagdo viral. Em
alternativa, caso os doentes nao tolerem as reacdes adversas, a op¢ao mais frequente é a troca de
medicamento, isto é, a alteracdo da substancia ativa antirretroviral, o que, em muitos casos, significa
aumentar o custo da terapéutica. Porém, e tal como discutido anteriormente, na seccdo 3.5.2.2,,
existem diversos estudos publicados que apoiam o sucesso da reducdo da dose de efavirenz em

relagdo a ambos os aspetos clinicos (eficacia e seguranca) (312).

Schackman et al. (2015) salientam que, embora a dose mais baixa do efavirenz sem genotipagem
também possa ser uma alternativa aceitdvel, com base nos resultados do ensaio ENCORE1, a testagem
antes da decisdo de prescricdo de uma menor quantidade de fdrmaco tem o potencial de amenizar as
preocupagdes do médico de que tal possa representar uma dose subterapéutica em alguns individuos,
nomeadamente entre os que apresentam um fendtipo de metabolizadores rapidos para o CYP2B6

(315).

Assim, no que se refere ao aspeto econdmico, a implementac¢do de ferramentas relacionadas com a
farmacogendmica tornam-se importantes do ponto de vista financeiro, uma vez que permitem a
reducdao de custos decorrentes da diminuicdo de reagdes adversas ou altera¢gdes de tratamento
envolvendo outros medicamentos mais caros e evitando a resisténcia a fdrmacos. Além disso, os gastos
relacionados com a genotipagem limitam-se ao primeiro ano e, portanto, € uma medida adequada

para conter os custos desses tratamentos (315).

A integracdo dos testes farmacogendmicos na pratica clinica é urgente e importante ndo sé pelos
beneficios na qualidade de vida dos doentes VIH-positivos, através da preveng¢ao de RAM, mas também
pela possibilidade de auxilio na compreensdo da resposta a medicamentos, fornecendo informacgdes

valiosas acerca do mecanismo fisiopatoldgico da infecdo VIH/SIDA e permitindo a estimulagdo do
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desenvolvimento de novos medicamentos. Para além do mais, estes teste inovadores poderdo ter um
impacto nos custos de desenvolvimento de medicamentos, permitindo a estratificacdo do doente,
oferecendo assim uma oportunidade de melhorar o diagndstico e o tratamento através da medicina

personalizada (312).

3.6. LimitacGes

Foram varias as limitagOes que se identificaram ao longo deste trabalho.

Primeiramente, e devido a constante atualizacdo da informacao, alguns dos RCM incluidos na base de
dados, poderao ja ter sido atualizados com nova informagdo, ndo tendo esta sido analisada. Para tentar
colmatar um pouco esta limitagdo, tentou proceder-se a atualizacdo, o mais possivel, da base de dados
através da adicdo de novos farmacos e da informagdo dos respetivos RCM. Ainda assim, a maioria
destes ainda ndo se encontram autorizados, bem como comercializados, em Portugal, acabando por

apresentar menos relevancia para este projeto.

Quanto a RSL propriamente dita, a maior dificuldade residiu na procura e obtencdo de resultados
aquando da aplicacdo das expressGes de pesquisa, mesmo apds a otimizacdo das mesmas,
especialmente no caso concreto de alguns farmacos, como o fosamprenavir, e das associacOes
farmacoldgicas comercializadas (exemplo: lamivudina + tenofovir + doravirina). Além do mais, apds
tratamento dos registos, a grande maioria dos estudos que incluiam esses farmacos, acabou por ser
eliminada, por nao corresponder aos critérios de inclusdo. Assim, o grosso da analise incluida no atual
trabalho, acabou por abranger pouca diversidade de farmacos antirretrovirais, especificos para
tratamento do VIH/SIDA, ja que a generalidade das substancias ativas acabou por ser excluida, ficando-
se apenas com aqueles que apresentam mais estudos e dados nesta area. Por outro lado, fdrmacos
como o abacavir, nevirapina e efavirenz apresentaram numerosos resultados, o que acabou por
complicar a sele¢cdo da informagdo, assim como a sua classificagdo em termos de relevancia e

fiabilidade.
Foram, ainda, identificados eventuais viés, nomeadamente o de publicagcdo e o de selegdo.

O viés de publicacdo é, normalmente, um dos problemas comuns associados as RSL. Sabe-se que os
estudos com resultados positivos, ou seja, estudos que contemplem, por exemplo, resultados relativos
a eficacia de um tratamento, tém uma probabilidade maior de serem publicados (346). Na presente
RSL, a maioria dos estudos encontrados apresentam resultados positivos, por vezes inconclusivos ou
controversos, mas na sua generalidade com conclusdes favoraveis, o que pode ter influéncia a nivel

das conclusdes retiradas, sobretudo em termos de seguranga.
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Na mesma linha do referido relativamente ao viés associado a aplicacdo das expressdes de pesquisa,
uma vez que foram somente selecionados registos na lingua portuguesa e inglesa, pode ter sido
induzido um viés de selecdo diretamente relacionado com este facto, uma vez que poderd haver
estudos com resultados igualmente relevantes noutras linguas ndo dominadas pelos investigadores.
Por fim, o viés de selecdo encontra-se ainda associado a triagem dos dados e a definicdo dos critérios

de selecao.

3.7. Consideracdes Finais

De acordo com a informacdo anteriormente discutida, os biomarcadores farmacogendémicos mais
comumente envolvidos no metabolismo e eliminacdo de fdrmacos antirretrovirais, segundo
informacao global retirada dos artigos publicados na Pubmed, sao o CYP2B6, o HLA-B e a gp-P. Neste
sentido, espera-se que os polimorfismos observados nos genes destas enzimas sejam especialmente
relevantes, uma vez que irdo ter um maior peso na alteracdo da farmacocinética e/ou
farmacodinamica dos diversos antirretrovirais. Ainda assim, hd que reforcar a consideracdo
relativamente a outras enzimas de fase | e fase Il que possam também ter uma maior influéncia no
metabolismo de alguns dos farmacos aqui abordados. E natural que, para alguns dos medicamentos,
determinadas proteinas e/ou transportadores tenham maior importancia do que outros, o que deve

ter tido em conta aquando da prescri¢do e andlise destes dados.

No caso do abacavir, por exemplo, ja vem descrita, em RCM, a obrigatoriedade de testagem do alelo
HLA-B*5701 antes de se iniciar a terapéutica, — “o estado de HLA-B*5701 deve ser sempre
documentado antes de se iniciar a terapéutica” — sendo completamente desaconselhada a integracdo
deste farmaco no regime terapéutico de doentes com teste positivo para o alelo em questdo —
“Abacavir nunca deve ser iniciado em doentes com presenga do alelo HLA-B*5701, nem em doentes
negativos para a presen¢ca do alelo HLA-B*5701 que tiveram uma suspeita de reagdo de
hipersensibilidade ao abacavir num regime anterior contendo abacavir.” E ainda salientada a proibic3o
de reintroducdo do farmaco, apds interrupgdao do mesmo, pelo facto de poder vir a ser fatal para o
doente em causa — “apds interromper o tratamento com abacavir, devido a suspeita de uma reagdo de
hipersensibilidade, qualquer medicamento contendo abacavir (por exemplo Kivexa® Trizivir®,
Triumeq®) ndo pode nunca ser reiniciado.” Porém, informagdes relacionadas com a testagem
farmacogendmica nao sdo ainda habituais, registando-se por isso um elevado nimero de reagdes

adversas e falta de efetividade terapéutica com medicamentos contendo abacavir (347).

Dadas as diferencas observadas na variabilidade de concentragdes plasmaticas de diversos
medicamentos incluidos neste projeto, seria bastante atil e mais indicado prescrever uma

determinada dose de farmaco tendo em conta o genétipo individual de cada doente, de modo a
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reduzir a probabilidade de abandono da terapéutica devido, essencialmente, aos efeitos adversos
sentidos, ou a falta de efetividade. No caso de medicamentos antirretrovirais e de acordo com os dados
recolhidos, seria frutifero genotipar, na maioria dos casos, o CYP2B6 e a gp-P, porém esta testagem
deverd estar dependente do fdrmaco a administrar, ja que os efeitos dos diversos polimorfismos

estudados nas iniUmeras enzimas de fase | e fase Il discutidas, dependem desse mesmo farmaco.

Ainda assim, ha que acentuar que, contrariamente ao que se observa noutros grupos terapéuticos, por
exemplos os farmacos antidepressivos, ndo se pode referir que determinada enzima esta mais ou
menos envolvida na farmacocinética e/ou farmacodindmica dos antirretrovirais, em geral. No caso em
especifico deste tema, os polimorfismos que afetam a atividade e eliminacdo dos farmacos tém de ser
analisados caso a caso, ndo podendo haver uma generalizacdo global para todos os antirretrovirais.
Este aspeto é importante a ter em consideracdo aquando da futura implementacdo de testes

farmacogendmicos na pratica clinica de forma rotineira.

Dado que os polimorfismos do CYP2B6 mostraram afetar a atividade enzimdtica e a concentragao
plasmatica de nevirapina, bem como de efavirenz, desempenhando desta forma um papel importante
nas vias metabdlicas destes dois fdrmacos, é de esperar que a presenca das variantes neste citocromo
sejam a causa das diferencas interindividuais observadas. Como discutido na seccdo 3.5.6.5., sdo
diversos os polimorfismos conhecidos no CYP2B6, afetando de forma diferente a metabolizacdo dos

dois fdrmacos em causa.

Na presenca dos alelos CYP2B4*4 e CYP2B6*9 verifica-se um aumento dos niveis de expressdo
enzimatica, levando, assim, a uma maior atividade desta enzima e, consequentemente, menores
concentragdes plasmaticas de efavirenz e nevirapina. Desta forma, os individuos que sejam portadores
dos dois alelos variantes (homozigotas variante) sdo considerados metabolizadores rapidos e, do
ponto de vista tedrico, apresentam menor probabilidade de ocorréncia de rea¢des adversas associadas
aos farmacos antirretrovirais. Por outro lado, devido ao fendtipo de metabolismo rapido, o risco de
falta de efetividade é maior, uma vez que o farmaco é metabolizado de forma mais rapida,
aumentando desta forma a possibilidade de alteragGes a nivel do plano terapéutico e contribuindo

mais para o aparecimento de resisténcias farmacolégicas (279,280).

Ja os alelos CYP2B6*6, CYP2B6*16 e CYP2B6*18, sendo este ultimo exclusivo de populacbes com
ascendéncia africana, levam a uma diminuicdo da funcdo enzimatica, o que resulta em maior
concentracdo de farmaco a nivel plasmatico. Nestes casos, o problema ndo estara tdo ligado a
efetividade mas sim a seguranca dos medicamentos, ja que se verificam niveis elevados de efavirenz
e nevirapina na corrente sanguinea, levando ao aparecimento de efeitos adversos ligados ao SNC e

SJS/NET e/ou hepatotoxicidade, respetivamente. Existe, por isso, um maior risco de toxicidade entre
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os doentes que sdo portadores de ambos os alelos variantes, comparativamente aos heterozigotas e
homozigotas referéncia, pois a fungdo de metabolizagdo do CYP2B6 encontra-se bastante deficitaria

(276-279).

Posto isto, estes polimorfismos levam a que os metabolizadores rdpidos e lentos apresentem
diferencgas significativas na disposicdo plasmatica dos farmacos e, consequentemente, a falta de
eficacia ou ocorréncia de reagcGes adversas, pelo que estes doentes iriam beneficiar mais da

individualizagdo da dose baseada no gendtipo do CYP2B6.

Quanto a gp-P, uma das mais importantes proteinas de efluxo com distintos substratos, os dados
recolhidos n3o sdo tdo robustos, existindo alguns pontos controversos entre os diversos autores. E
sabido, e aceite por todos os investigadores, que polimorfismos que levem a modificacdo desta
proteina podem determinar uma alteragdo na concentragao intracelular dos seus substratos. Assim,
particularizando novamente para o caso da nevirapina e do efavirenz, visto que foram os dois farmacos
gue mais evidéncias tiveram quanto ao comportamento farmacocinético e a presenca dos
polimorfismos na gp-P, os dados atualmente disponiveis mostram que as variantes desta proteina
membranar podem ter um efeito protetor contra a hepatotoxicidade associada a nevirapina e uma
maior ligagdo a ocorréncia de efeitos no SNC no caso do efavirenz. Contudo, nem todas as equipas de
investigacdo conseguiram demonstrar estas associacdes, permanecendo alguns aspetos em
discordancia, sendo necessarios mais estudos que suportem a hipdtese da gp-P como um bom

biomarcador preditivo, para o caso da nevirapina e do efavirenz (281,290,292,328).

Os polimorfismos de outras enzimas envolvidas no transporte, metabolismo e eliminagao de farmacos
antirretrovirais, também poderdao ser importantes como possiveis biomarcadores de predi¢do da

efetividade e seguranca.

A importancia da presenca de variantes em enzimas de fase ll, associadas ao comportamento
farmacocinético e/ou farmacodindmico dos farmacos, pode inferir-se, com base no caso da UGT1A1,
associada a conjugacdao do dolutegravir e do atazanavir. A UGT1Al, inibida pelo atazanavir, é
responsavel pela conjugacdo de farmacos, de modo a facilitar a eliminagdao dos mesmos, bem como
pela conjugacao hepdtica da bilirrubina. Quando esta enzima é deficitaria, seja por variagdo genética
ou por inibicdo catalitica causada por outras moléculas, como farmacos, da-se a acumulacdo da
bilirrubina ndo conjugada no organismo, podendo originar efeitos neuroldgicos graves. Desta forma,
individuos que sejam portadores de variantes que diminuam a fung¢do enzimatica da UGT1A1, como o
alelo UGT1A1*28, apresentam maior capacidade de desenvolvimento de bilirrubinemia e,
consequentemente, aparecimento de outras alteracdes. No caso de um doente que seja,

simultaneamente, portador deste tipo de variantes e que, no seu plano terapéutico contra o VIH/SIDA,
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tenha incluido o atazanavir, o risco de desenvolver efeitos adversos aumenta consideravelmente, ja
que existem dois fatores que contribuem para tal, a variante genética que leva, intrinsecamente, a
uma menor atividade da enzima e a administragdo de um farmaco que inibe a pouca enzima ainda
funcional. Deste modo, segundo as recomendac¢des para o tratamento do VIH, o teste de polimorfismo
UGT1A1 deve ser realizado antes de iniciar a administracdo de um regime antirretroviral contendo

atazanavir (258,259).

O mesmo se pode aplicar ao dolutegravir, a excecdo do facto deste composto ndo ter capacidade
inibitdria da UGT1A1, ou seja, individuos portadores do fendtipo metabolizador lento para a enzima
de conjugacao referida e que tomem dolutegravir, apresentam um maior risco de aparecimento de
niveis elevados de bilirrubina no sangue. Contudo, e de forma controversa, a realizacdo clinica do teste
gendmico antes de iniciar a terapéutica com dolutegravir ndo se encontra, ainda, referida em RCM
nem é recomendada pelas orientacdes mais atuais, aludindo-se a necessidade de realizacdo de mais

estudos que comprovem a necessidade de aplicacdo prévia do teste (262).

S6 mais recentemente é que se comecou a pensar na hipdtese de polimorfismos a nivel dos
transportadores de farmacos, sejam membranares ou ndo, estarem ligados a seguranca e a efetividade
da terapéutica, tentando-se demonstrar essa associacdo em vdrios estudos na pratica clinica. Como
exemplo, para além da gp-P ja referida, polimorfismos no BCRP podem afetar os niveis plasmaticos de
tenofovir e dolutegravir, como resultado de mutag¢des pontuais que levam a perda de funcdo do
transportador e, consequentemente, a acumulagdo destes substratos. Basicamente, na presenca das
variantes de reducdo de funcdo, os farmacos sdo transportados em menor extensdo, acumulando-se
na corrente sanguinea e levando ao aumento do risco de ocorréncia de reagGes adversas e, posterior,
descontinuacdo da terapéutica. Porém, é fundamental elucidar-se quanto ao mecanismo que leva ao
aparecimento destas reacdes e realizar mais estudos, sobretudo, entre diferentes grupos

populacionais (262,273).

Com o passar dos tempo o PXR, juntamente com o CAR, ganharam uma maior relevancia, dado que se
observou que estes se encontravam relacionados com a expressdo de outras proteinas, como
citocromos e enzimas de fase Il. Hoje sabe-se que o PXR é um recetor nuclear que tem fungdo
primordial de protecdo tecidular contra xenobidticos e endobidticos potencialmente tdxicos, através
da regulagdo de proteinas envolvidas no metabolismo, desintoxicacdo e eliminagdo dessas substancias
do organismo. Ainda sdo poucas as enzimas conhecidas em que este transportador tem capacidade de
regular (CYP3A4, CYP3B6, UGTs e GSTs), contudo, ja foi possivel perceber que polimorfismos a nivel do
PXR afetam, automaticamente, a expressado das proteinas que este transportador regula. Desta forma,

na presenga de variantes que diminuam ou aumentem a regula¢do do PXR, varias enzimas irdo, de
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forma imediata, ficar afetadas, alterando a metabolizacdo, transporte e eliminacdo de diversos
compostos, sejam exdgenos ou enddégenos. Devido a recente descoberta da importancia destes genes,
acredita-se que, nos proximos anos, varios avangos sejam possiveis nesta area e que, com as novas
informacdes, os testes farmacogendmicos sejam especificamente direcionados para estes genes,

podendo com isto descobrir outras variantes relevantes na seguranca e na efetividade do tratamento.

No caso do tenofovir, tornou-se interessante o seu estudo, ja que, a nivel do RCM, nenhuma referéncia
é feita relativamente a biomarcadores farmacogendmicos, contudo, a luz da evidéncia cientifica, apds
o tratamento de todos os registos, surgiram varios possiveis biomarcadores envolvidos no
comportamento farmacocinético e/ou farmacodindmico deste farmaco. Com este exemplo, pode
realcar-se a importancia da atualizacdo dos RCM, bem como das diretrizes de tratamento da

infecdo/doenca.

Realcar-se ainda que existem algumas situacdes onde os dados apresentados até ao momento sao
incongruentes, demonstrando a falta de evidéncia quanto a influéncia dos polimorfismos das diversas
enzimas envolvidas na metabolizacdo e eliminac¢do dos farmacos e, consequentemente, questionando
a utilidade destes como biomarcadores farmacogendmicos. Dado o escasso numero de estudos
incluidos neste trabalho abrangendo os farmacos darunavir, maraviroc, zidovudina e as associacdes
terapéuticas de lopinavir com ritonavir e atazanavir com ritonavir, as conclusdes a retirar sao bastante
limitadas, ndo havendo resultados coesos que suportem a implementacdio de testes

farmacogendmicos antes do inicio da administragdo dos mesmos.

Aintegracao dos biomarcadores farmacogendmicos na pratica clinica também teria beneficios para as

populagdes especiais, sobretudo gravidas e recém-nascidos.

Os estudos de custo-efetividade complementam as informagdes clinicas e epidemioldgicas, tanto para
arevisdo e/ou elaboracdo de protocolos clinicos como para a inclusdo ou ndo da tecnologia no sistema
de salde. Desta forma, a evidéncia demonstra que a aplicagao prospetiva da farmacogendmica é
benéfica, ndo sé do ponto de vista do doente, melhorando a seguranca e a efetividade da terapéutica,
mas também por parte das entidades de saude, que conseguiriam reduzir os gastos, através da
reducao do nimero de hospitaliza¢gdes e da terapéutica utilizada no tratamento de reagGes adversas

graves.

Embora atualmente ainda exista pouco uso clinico da informagao genética para melhorar a terapéutica
farmacoldgica, espera-se, ou pelo menos deseja-se, uma melhoria substancial durante as préximas
décadas desta area, através do desenvolvimento de técnicas de genotipagem mais rapidas e
econdmicas. Desta forma sera possivel a analise de genes fundamentais para monitorizacdo e controlo

da resposta terapéutica a um determinado farmaco.

191



3.7.1.Recomendacdes

As recomendacgdes para a utilizacdo dos farmacos antirretrovirais continuam a ser gerais, apesar da
inclusdo de obrigatoriedade de realizacdo de teste farmacogenémico antes da implementacdo de
alguns farmacos, como o abacavir, no regime terapéutico contra o VIH/SIDA. Apesar disso, a integragédo
de informacgdo farmacogendmica na pratica clinica ainda é considerada um habito pouco recorrente,
apesar das recomendac0es de genotipagem ja existentes, antes do inicio da terapéutica antirretroviral,

para determinados alelos e das sugestdes de reducao de doses na presenca de certos fendtipos.

Em relagdo aos farmacos estudados no presente projeto, conseguiu-se elaborar, baseadas nos dados
com maiores graus de recomendacdo, algumas recomendagdes de alteracdo de doses e/ou do
farmaco, especificamente para o efavirenz, a nevirapina e o tenofovir. Para o caso do abacavir, devido
a pratica jd instituida de genotipagem do alelo HLA-B*5701, a recomendacgdo passa pela aplicacdo de

testes farmacogendmicos alternativos, mais baratos e simples de manusear.

A sugestdo de diversos autores acerca da importancia da realizagdo de um ensaio clinico controlado
multicéntrico, para avaliar a utilidade clinica da genotipagem do CYP2B6 no tratamento guiado com
efavirenz foi notdria ao longo da andlise de muitos dos estudos incluidos na RSL. Prevé-se que a
aplicacdo da farmacogendmica, neste caso em particular, possa minimizar os efeitos adversos
associados ao referido farmaco, como a depressao e as tendéncias suicidas, através do ajuste de dose
baseado no gendtipo dos doentes. Além disso, pensa-se que a monitorizagdo e a intervencado precoce
na hepatotoxicidade mediada pelo efavirenz, assim como nos seus efeitos a nivel do SNC, pode
aumentar a adesao do individuo ao tratamento antirretroviral e melhorar o sucesso do tratamento.
Assim, importa reforgar a pertinéncia da aplicagdo da farmacogendmica direcionada, sobretudo para
o CYP2B6, ja que este é o principal citocromo envolvido no metabolismo do efavirenz, e onde se
verifica um grande nimero de polimorfismos que afetam a farmacocinética e a farmacodinamica. Com
isto, o ajuste de doses é aconselhado nos doentes com o fenétipo de metabolizador lento, pois a
probabilidade de ocorréncia de efeitos adversos graves, por acumulagdo de farmaco, é quase
incontestavel. Com a genotipagem antecipada do CYP2B6, é possivel orientar relativamente a dose
inicial de efavirenz, reduzindo a probabilidade de ocorréncia de toxicidades ao nivel do SNC, enquanto
se mantém o objetivo primordial: a supressao viroldgica. Pelas mesmas razées, ainda que a relevancia
clinica ndo seja totalmente esclarecedora, sugere-se igualmente a mesma abordagem clinica para os

fendtipos metabolizador lento relativamente ao CYP2A6.

Quanto a nevirapina, recomenda-se a criacdo de um dispositivo que permita a dete¢do de diversos
polimorfismos, em diferentes proteinas, de forma simultanea, de modo a permitir uma genotipagem

mais sdélida para auxiliar nas posteriores tomadas de decisdo clinica. No caso de individuos com o
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fendtipo de metabolizador lento do CYP2B6, aconselha-se uma reducdo de dose ou,
preferencialmente, a alteracdo para um farmaco que nao seja metabolizado por este citocromo. Em
populagdes africanas seria benéfica a aplicacdo de testes para a determinac¢do da presenca do alelo
*17 do CYP2D6, visto que neste grupo populacional esta variante se encontra associada a uma maior
acumulacdo de farmaco, por diminuicdo enzimdtica do citocromo. Assim, na presenca deste alelo,
aconselhamos a sele¢do de outro farmaco antirretroviral a incluir no plano terapéutico do individuo

africano infetado pelo virus VIH.

Em relacdo ao tenofovir, ndo existe informag¢do farmacogenémica no RCM do farmaco, pelo que é
crucial a atualizacdo da informacao contida no documento, baseada na evidéncia cientifica existente,
uma vez que este fdrmaco se encontra fortemente associado ao risco de declinio progressivo da fungao

renal.

A ultima recomendacao recai pela comparticipacao, parcial ou integral, dos testes farmacogenédmicos,
pelo Estado. Desta forma, a confianca na prescricdo de tais exames aumentaria, reforcando a
importancia da farmacogendmica na seguranca e na efetividade dos farmacos. Com a maior procura
existiria ainda a vantagem da diminuicdo progressiva do custo associado aos testes de genotipagem.
Adicionalmente, de forma a auxiliar os profissionais de saude, a criacdo, e constante atualizacdo, de
uma plataforma de gestdo do conhecimento que relacione a evidéncia publicada e tratada, poderia
ainda constituir uma mais-valia para o crescimento da farmacogendémica em contexto real de

prestacdo de cuidados de saude.
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Capitulo 4:
Consideracoes Finais e
Perspetivas Futuras






Neste ultimo capitulo evidenciam-se as principais conclusdes e as perspetivas futuras relacionadas

com farmacogendmica aquando da sua aplicagdo na pratica clinica do tratamento do VIH/SIDA.

A. Conclusdes

A evidéncia analisada mostra que as proteinas CYP2B6, HLA-B e gp-P sdo aquelas que mais se
correlacionam com o metabolismo, transporte e eliminacdo de farmacos antirretrovirais, sendo de
esperar que os polimorfismos observados nos genes destas enzimas sejam especialmente relevantes,
em virtude do seu maior peso na altera¢do da farmacocinética e/ou farmacodindmica. Ainda assim, ha
que ter em consideragdo outras enzimas de fase | e fase Il que tenham também uma maior influéncia
no metabolismo de alguns dos farmacos aqui abordados. No caso especifico da terapéutica
antirretroviral direcionada para o VIH/SIDA, os polimorfismos que afetam a atividade e elimina¢do dos
farmacos devem ser analisados caso a caso, ndo podendo haver uma generalizacdo global para todos

os antirretrovirais.

O abacavir foi um dos farmacos que mais incentivou a evolucdo da farmacogendmica e a sua melhor
aceitacdo por parte da industria farmacéutica, tendo em conta o seu objetivo, melhorar as condicGes
de administracdo, diminuindo as reacdes adversas e respetivos custos e garantindo a efetividade do
tratamento. Os inUmeros casos reportados de hipersensibilidade ao abacavir e a consequente
suspensdo e reintroducdo da terapéutica com este farmaco, alertou a industria para o impacto da

farmacogendmica, disponibilizando-se para produzir e comercializar os testes farmacogendmicos.

Apds andlise da discussdo, é possivel perceber-se que a maioria das variantes discutidas neste projeto,
conferem uma atividade diminuida a respetiva proteina, tornando o metabolismo e a eliminac¢do do
farmacos mais lento do que o expectdvel. Este facto induz a uma acumulacdo dos substratos e,
consequentemente, uma maior prevaléncia de efeitos adversos que acabam por ser intolerdveis,
promovendo o abandono da medicagdo ou a alteragdo da substancia ativa, contribuindo, assim, para

o aparecimento de resisténcias.

A maioria das enzimas abordadas neste trabalho, apesar de descritas, requerem ainda estudos mais
aprofundados que suportem, de forma mais robusta, a sua inclusdo aquando da aplicacdo de testes

farmacogendmicos na pratica clinica.

Por fim, para além de uma possivel genotipagem das proteinas e dos transportadores envolvidos na
metabolizagdo e elimina¢do dos farmacos, os testes farmacogendmicos sdo igualmente importantes
para se efetuar a monitorizagdo dos doentes, essencialmente, em situagées cuja resposta a medicacgado

nao existe, assim como na ocorréncia de efeitos adversos. Esta monitorizacdao pode ser utilizada para
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apoiar decisdes clinicas, como a alteracdo de dose do farmaco, em especial nos doentes polimedicados

e nos doentes que manifestam reacGes adversas nao toleraveis e irreversiveis.

B. Perspetivas Futuras

A farmacogendmica, com integracdao dos biomarcadores genéticos, permite a identificacdo da
auséncia ou presenca de polimorfismos em genes, através de testes genéticos orientados. Com esta
pratica, conjuntamente com a informacao acima descrita, consegue-se, ndo so, efetuar uma avaliagdo
da resposta individual do doente a uma combinacgao de farmacos especificos, como também identificar
a suscetibilidade individual & toxicidade dos medicamentos. E assim possivel existir um tratamento
mais personalizado, com uma maior efetividade e seguranga e menores custos associados a esta

doenca, como hospitalizagdes, consultas médicas e medicacao.

O futuro desta area passa, entdo, pela utilizacdo de biomarcadores como preditores da resposta a
terapéutica farmacolégica, tal como demonstrado nos diversos estudos abordados ao longo deste

projeto.

Todavia, para que sejam reconhecidos os beneficios da aplicacdo e da investigacdo da
farmacogendmica, serd necessario um compromisso e uma cooperacdo por parte de todos os
envolvidos no processo, como a industria farmacéutica, as autoridades regulamentares, os
profissionais de saude e os doentes. Além disso, na sequéncia da constante atualizacdo da informacao
cientifica, deveria existir um maior incentivo na formacdo especializada, e constante atualiza¢do, dos
profissionais de saude, garantido, de acordo com a literatura mais recente, a genotipagem de variantes

de forma correta e precisa, ndao excluindo novos polimorfismos relevantes.

Devera ser incentivada a realizacdo de mais estudos, de modo a projetar regimes de dose ideal de
combinacgdes farmacoldgicas, para os doentes infetados pelo VIH/SIDA, de modo a permitir a criagdo
de orientagdes especificas que facilitem a implementagdo destes testes inovadores, na pratica clinica,
bem como a interpretacdo dos respetivos resultados. Desta forma, evitar-se-ia a exposi¢do
desnecessdria de utentes a medicamentos inadequados ou a doses inapropriadas para o seu perfil
genético, conseguindo-se alcangar tratamentos individualizados mais adequados e uma melhor

qualidade de vida, na perspetica da saude dos individuos.

Com este trabalho, pretendeu-se mostrar que existem variantes com evidéncia cientifica consideravel,
que permitem justificar a sua utilizagdo na pratica clinica, como a presen¢a do alelo HLA-B*5701, no
caso do abacavir, ou CYP2B6 no caso do efavirenz, e que h3, ainda, um longo caminho a percorrer no

que diz respeito a outros farmacos e a variantes menos comuns.
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Tabela a) Extragdo e tratamento das informagdes da base de dados, organizadas por codigo ATC, de acordo com a utilidade
para a presente monografia.

ATC DCI Inglés DCI Portugués Infomed Biomarcadores
L Saquinavir - CYP3A
JOSAEO1 Saquinavir (Invirase®) Comercializado CYP3A4
Ndo comercializado CYP3A
JO5AEQ2 Indinavir Indinavir (Crixivan®) . CYP3A4
mas autorizado
UGT
CYP1A2
CYP2C8
CYP2C9
CYP2C19
JOS5AEOQ3 Ritonavir Ritonavir (Norvir®) Comercializado CYP2D6
CYP3A
CYP3A4
gp-P
JOSAEO4 Nelfinavir Nelfinavir Medicamento ja ndo
autorizado
JO5AEOQ5 Amprenavir Amprenavir Retlrago do merFado
(Unido Europeia)
. Fosamprenavir - CYP3A4
JOSAEQ7 Fosamprenavir (Telzir®) Comercializado CYP3A
Atazanavir CYP3A4
JOSAEQ8 Atazanavir Comercializado CYP3A
(Reyataz®)
UGT
Tipranavir CYP3A4
JOSAE09 Tipranavir pre ® Comercializado CYP3A
(Aptivus®)
gp-P
CYP2D6
. Darunavir - CYP3A4
JOSAE10 Darunavir (Prezista®) Comercializado CYP3A
gp-P
JO5AF01 Zidovudine Zldovud.ma Comercializado Timidina Cinase
(Retrovir®)
JO5AF02 Didanosine Didanosina (Videx®) NAO aparece infomed Xantina Oxidase
JO5AFO03 Zalcitabine Zalcitabina NAO aparece infomed
JO5AF04 Stavudine Estavudina (Zerit®) Retirado da.Unlao Timidina Cinase
Europeia
o Lamivudina . S/ INFORMACAO
JOS5AFO5 Lamivudine (Epivir®) Comercializado EARMACOGENOMICA
. - . HLA-B
JO5AF06 Abacavir Abacavir (Ziagen®) Comercializado UGT
. . o - S/ INFORMACAO
®
JO5AF07 Tenofovir Disoproxil Tenofovir (Viread®) Comercializado EARMACOGENGOMICA
JO5AF09 Emtricitabine Emtricitabina Comercializado UGT
(Emtriva®)
JO5AF11 Telbivudine Telbivudina Med|came.ntOJa nao
autorizado
Ndo comercializado em
Tenofovir Portugal BCRP
JO5AF13 Tenofovir Alafenamide Alafenamida (Pro- individualmente gp-P
farmaco) (sempre em Carboxilesterase-I
combinagdo)




DCI Inglés DCI Portugués Infomed Biomarcadores
N Nevirapina - CYP2B6
JO5AGO01 Nevirapine (Viramune®) Comercializado CYP3A
Medicamento ja nao
JO5AG02 Delavirdine Delavirdina autorizado; ndo
aparece infomed
CYP2B6
CYP3A
JO5AGO03 Efavirenz Efavirenz (Stocrin®) Comercializado CYP3A4
UGT
UGT1A1
CYP2C9
CYP2C19
JO5AG04 Etravirine (Iiiz::::@) Comercializado cc\;(ppg?’AAz;
gp-P
UDPGT
JOSAGO5 Rilpivirine é’(;%';’a'::;) Comercializado CYP3A
- Doravirina - CYP3A
JO5AG06 Doravirine (Pifeltro®) Comercializado CYP3AA
JO5AJ01 Raltegravir (T:;;?:Zg) Comercializado Ug'l?l;l
) ) Elvitegravir . S/ INFORMACAO
JO5AJ02 Elvitegravir (Stribild)® Comercializado FARMACOGENOMICA
CYP3A
. Dolutegravir - OCT2
JO5AJ03 Dolutegravir (Tivicay®) Comercializado UGT
UGT1A1
Cabotegravir Ndo comercializado em
JO5AJ04 Cabotegravir g' ® Portugal mas
(Vocabria®) .
autorizado
Zidovudina + OCT (Ndo
JO5AR01 Zidovudine + Lamivudine Lamivudina Comercializado especificada)
(Combivir®) UGT
Alcool Desidrogenase
Lamivudina + HLA-B
JO5AR02 Lamivudine + Abacavir s Comercializado OCT (Nao
Abacavir (Kivexa®) o
especificada)
UGT
Cabotegravir Ndo comercializado em
JO5AJ04 Cabotegravir g. ® Portugal mas
(Vocabria®) .
autorizado
Zidovudina + OCT (Nao
JO5AR01 Zidovudine + Lamivudine Lamivudina Comercializado especificada)
(Combivir®) UGT
Alcool Desidrogenase
Lamivudina + HLA-B
JO5AR02 Lamivudine + Abacavir Lo Comercializado OCT (Ndo
Abacavir (Kivexa®) -
especificada)
UGT
Tenofovir Disoproxil + Tenofovir +
JO5AR03 P Emtricitabina Comercializado UGT

Emtricitabine

(Truvada®)




DCI Inglés

DCI Portugués

Infomed

Biomarcadores

Alcool Desidrogenase

Zidovudine + Lamivudine + Zidovudina + HLA-B
JO5AR04 Abacavir Lamivudina + Comercializado OCT (Nao
Abacavir (Trizivir®) especificada)
UGT
. . - Zidovudina +
JO5AR05 Zidovudine + Lamwudme * Lamivudina + NAO aparece infomed
Nevirapine -
Nevirapina
CYP2B6
Emtricitabine + Tenofovir Emtricitabina + CYP3A4
JO5AR06 disoproxil + Efavirenz Tenofovir + Comercializado CYP3A
Efavirenz (Atripla®) UGT
UGT1A1
Stavudine + Lamivudine + Estavudina + ~
JO5AR07 L Lamivudiva + NAO aparece Infomed
Nevirapine L
Nevirapina
Emtricitabina +
Emtricitabine + Tenofovir Tenofovir + CYP3A
JO5AR08 . . I S Comercializado hOAT1
disoproxil + Rilpivirine Rilpivirina
. UGT
(Eviplera®)
CYP1Al
CYP1A2
CYP2C9
CYP2D6
s CYP3A
Emtrecitabina + BCRP
Emtricitabine + Tenofovir Tenofovir + P
JO5AR09 disoproxil + Elvitegravir + Elvitegravir + Comercializado h?)FjATl
Cobicistat Cobicistate
(Stribild®) OATP1B
OATP1B1
OATP1B3
UGT
UGT1Al
UGT1A3
CYP2C9
CYP2C19
CYP3A
Lopinavir + CYP3A4
JO5AR10 Lopinavir + Ritonavir . . Comercializado BCRP
Ritonavir (Kaletra®)
gp-P
OATP1B
OATP1B1
OATP1B3
Lamivudine + Tenofovir Lamivudina + ~
JO5AR11 . . . Tenofovir + NAO aparece infomed
disoproxil + Efavirenz -
Efavirenz
JO5AR12 Lamivud.ine + Tgnofovir Lamivudin.a + NAO aparece infomed
disoproxil Tenofovir
CYP3A
CYP3A4
Alcool Desidrogenase
Lamivudina + BCRP
JOSAR13 Lamivudine + Aba}cavir + Abacavir + Comercializado HLA-B
Dolutegravir Dolutegravir MATE1
(Triumeq®) MATE2-K
OCT1
0OCT2

UGT




ATC DCI Inglés ‘ DCI Portugués Infomed Biomarcadores
UGT1Al
UGT1A3
UGT1A9
UGT2B7
CYP2D6
CYP3A
. CYP3A4
Darunavir + BCRP
JO5AR14 Darunavir + Cobicistat Cobicistate Comercializado gp-P
(Rezolsta®) MATE1
OATP1B
OATP1B3
CYP2C8
CYP2D6
CYP3A
CYP3A4
. BCRP
Atazanavir + N&o comercializado gp-P
JO5AR15 Atazanavir + Cobicistat Cobicistate .
mas autorizado MATE1
(Evotaz®) OATP1B
OATP1B1
OATP1B3
UGT
UGT1A1
Lamivudina +
JO5AR16 Lamivudine + Raltegravir Raltegravir NAO aparece infomed
(Dutrebis®)
Emtricitabina + CYP3A
Emtricitabine + Tenofovir Tenofovir CYP3A4
JO5AR17 . . Comercializado BCRP
alafenamide Alafenamida .
(Descovy®) Catepsina A
gp-P
CYP2C9
CYP2D6
CYP3A
CYP3A4
Emtrecitabina + BCRP
Emtricitabine + Tenofovir AIaTl‘eer:\Zfr:\i/é; N Catz;;sira A
JO5AR18 | Alafenamide + Elvitegravir + . . Comercializado
Cobicistat Elvitegravir + MATE1
Cobicistato OATP1B
(Genvoya®) OATP1B1
OATP1B3
UGT
UGT1Al
UGT1A3
Emtricitabina + CYP3A
Emtricitabine + Tenofovir Tenofovir BCRP
JO5AR19 . I Alafenamida + Comercializado Catepsina A
alafenamide + Rilpivirine oo
Rilpivirina gp-P
(Odefsey®) UGT
Emtricitabina + CYP3A
. BCRP
Emtricitabine + Tenofovir Tenoforvir Catepsina A
JO5AR20 . . . Alafenamida + Comercializado
alafenamide + Bictegravir Bi ) gp-P
ictegravir
(Biktarvy®) MATE1

0OCT2




DCI Inglés DCI Portugués Infomed Biomarcadores
UGT
UGT1A1
CYP3A
CYP3A4
BCRP
. I Dolutegravir + . gp-P
JO5AR21 Dolutegravir + Rilpivirine Rilpivirina (Juluca®) Comercializado UGT
UGT1A1
UGT1A3
UGT1A9
CYP2D6
CYP3A
Emtricitabina + CYP3A4
. . Tenofovir BCRP
Emtricitabine + Tenofovir Alafenamida + Catepsina A
JO5AR22 alafenamide + Darunavir + . Comercializado P
Cobicistat Darunavir + gp-P
Cobicistato MATE1
(Symtuza®) OATP1B
OATP1B1
OATP1B3
N3o existe a associagao
Atazanavir + Ritonavir Atazanavir + num mesma farmaco;
JO5AR23 . . . pode-se associar mas
(Ritovaz) Ritonavir N . o
sdo dois comprimidos
diferentes
Lamivudina +
Lamivudine + Tenofovir Tenofovir Disoproxil N3do comercializado
JO5AR24 R . .. .. .
disoproxil + doravirine + Doravirina mas autorizado
(Delstrigo®)
Lamivudina +
JO5AR25 Lamivudine + Dolutegravir Dolutegravir Comercializado
(Dovato®)
Darunavir + N3do comercializado e
JO5AR26 Darunavir + Ritonavir . . ndo autorizado (ndo
Ritonavir .
aparece infomed)
L . Lamivudina + N&o comercializado e
Lamivudine + Tenofovir . - . N
JO5AR27 . . . Tenofovir + ndo autorizado (ndo
disoproxil + Dolutegravir . .
Dolutegravir aparece infomed)
N&o comercializado em -
L Enfuvirtida S/ INFORMACAO
JO5AX07 Enfuvirtid P | b
niuvirtide (Fuzeon®) ortugal mas FARMACOGENOMICA
autorizado
CYP3A
CYP3A4
JO5AX09 Maraviroc Maravm?c Comercializado CYP3AS
(Celsentri®) gp-P
OATP1B
OATP1B1
Fostemsavir N3o comercializado em
JO5AX29 Fostemsavir Portugal mas

(Rukobia®)

autorizado
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Tabela a) Terapéutica antirretrovirica combinada em doentes adultos e adolescentes com infegdo crénica por VIH-1.
Regimes preferenciais: farmacos e coformulagées.

Farmaco/Associa¢do

Recomendagao de Utilizagao

Observagoes

Efavirenz Auséncia de mutagbes que conferem | Alertar todos os doentes para sintomas como sonoléncia,
resisténcia a INNTR; vertigens, perturbagdes da atenc¢do e da concentragao, sobretudo
Mulheres que ndo tencionam engravidar; | @dueles que executam tarefas que exigem a integridade de alguns
;
~ PN S circuitos neurocognitivos (ex: conduzir, trabalhar com maquinas
Exclusdo de disturbios neuropsiquiatricos .
- o~ de precisdo, trabalhar por turnos, etc.);
que contraindicam a prescricdo deste
farmaco: O Efavirenz ndo é recomendado em mulheres gravidas, exceto no
’
= . ~ 39 trimestre de gravidez.
Exclusdo da infegdo pelo grupo O. )
Ndo é recomendada a prescrigdo de INNTR, em qualquer fase do
tratamento, quando exista divida sustentada sobre a
possibilidade de baixa adesdo ao esquema terapéutico, por risco
de indugdo de mutagdes de resisténcia.
Rilpivirina Doentes com infegdo por VIH-1, com | Tomar o fairmaco apds uma refeigdo caldrica, para otimizar a

carga virica inicial <105 c6pias ARN-VIH-
1/mL;

Para utentes que ndo estejam em
tratamento com inibidores da bomba de
protdes;

Exclusdo da infegao pelo grupo O.

absorgado;

Atendendo a baixa barreira genética, ndo é recomendada a
prescricdo de INNTR, em qualquer fase do tratamento, quando
exista duvida sustentada sobre a possibilidade de baixa adesdo ao
esquema terapéutico, por risco de indugdo de mutagdes de
resisténcia;

Os dados de utilizagdo deste farmaco com Abacavir/Lamivudina
sdo limitados.

Atazanavir/Ritonavir

Doentes intolerantes ou com
contraindicages para o tratamento com
ITls ou INNTRs;

Doentes sem contraindicagbes para
ATV/r, entre as quais interagbes
medicamentosas e histéria de litiase
renal.

Darunavir/Ritonavir Doentes intolerantes ou com

contraindicagdes para o tratamento com
ITls ou INNTRs.

Raltegravir

Devido a baixa barreira genética, ndo é recomendada a prescrigdo
de ITl, em qualquer fase do tratamento, quando exista duvida
sustentada sobre a possibilidade de baixa adesdo ao esquema
terapéutico, por risco de indugao de mutagGes de resisténcia;
N3o se recomenda a administragdo concomitante com antidcidos
que contenham aluminio e/ou magnésio, por condicionar a
redugdo dos niveis de Raltegravir.

Dolutegravir

A absor¢do do Dolutegravir pode ser reduzida quando
coadministrada com catides polivalentes, pelo que antidcidos ou
laxantes com aluminio/magnésio devem ser tomados separados
no tempo da administracdo de Dolutegravir (minimo 2 horas apds
ou 6 horas antes). O mesmo se aplica para os suplementos de
célcio, ferro ou as multivitaminas;

- Dado que o Dolutegravir aumenta as concentragdes séricas de
metformina em cerca de 2 vezes, recomenda-se a monitorizagao
apertada da efetividade e seguranga da metformina, aquando da
iniciagdo ou interrupgdo do Dolutegravir.

Elvitegravir/cobicistato

Doentes infetados por VIH-1, intolerantes
ou com contraindicacbes para o
tratamento com Efavirenz ou Rilpivirina.

Ndo deve ser iniciado em pessoas com depuragdo estimada da
creatinina <70mL/min;

N&do utilizar em pessoas com depuragdo estimada da creatinina
<90mL/min, exceto se este for o regime preferencial para o
doente em causa;

Pode ser tomado com um antidcido contendo aluminio ou
magnésio, desde que a administracdo dos farmacos seja
espacada em 4 horas;




Farmaco/Associa¢do ‘

Recomendacgao de Utilizagao

Observagoes

Atendendo a baixa barreira genética, ndo é recomendada a
prescrigao de ITI, em qualquer fase do tratamento, quando exista
duvida sustentada sobre a possibilidade de baixa adesdo ao
esquema terapéutico, por risco de indugdo de mutagdes de
resisténcia;

Dado o cobicistato ter capacidade de inibigdo do CYP3A, existem
diversas interagdes medicamentosas com outros farmacos que
sdo metabolizados por esta enzima. Ter atencdo a tal.

Tenofovir disoproxil
fumarato +
Emtricitabina

Doentes com infeg¢do por VIH-1 e/ou por
VIH-2, independentemente do valor da
carga virica basal.

Deve ser prescrito com precaugdo em doentes com insuficiéncia
renal;

Abacavir + Lamivudina

Doentes infetados por VIH-1 e/ou VIH-2,
com HLA B*5701 negativo (para minorar
o risco de reagGes de hipersensibilidade
associadas a ABC);

Doentes com valores de carga virica
plasmatica <105 cépias ARN VIH-1/mL.

Deve ser prescrito com precaugdo em doentes assintomaticos
com risco estimado de doenga cardiovascular > 20% aos 10 anos.

Efavirenz +
Emtricitabina +
Tenofovir disoproxil
fumarato

Doentes com infecdo por VIH-1 (apds
exclusdo de infe¢do por VIH-1 grupo O),
com RNA VIH-1 <50cépias/mL (supressdo
virolégica) hd mais de trés meses no seu
atual regime de terapéutica
antirretrovirica combinada.

Ndo licenciado na Europa para tratamento inicial de doentes
infetados por VIH.




Tabela b) Terapéutica antirretrovirica combinada em doentes adultos e adolescentes com infegdo crénica por VIH-2.
Regimes preferenciais: farmacos e coformulagées.

Farmaco/Associacdo

Recomendacao de Utili

Observagoes

Lopinavir/Ritonavir

Em gravidas infetadas por VIH-2 é o IP de

eleigdo, se bem tolerado e na auséncia de
contraindicagdes.

Saquinavir/Ritonavir

Em doentes infetados por VIH-2, que
revelam intolerdncia ou contraindicagdo a
Lopinavir/Ritonavir, ou apds insucesso
terapéutico com combinagdes contendo
Lopinavir/Ritonavir;

Gravidas infetadas por VIH-2 é o IP
alternativo em caso de intolerancia ou de
contraindicacdo a Lopinavir/Ritonavir.

A utilizagdo deste farmaco esta associada ao prolongamento do
intervalo PR e QT no ECG, em individuos saudaveis.
Saquinavir/Ritonavir estd contraindicado em doentes com
intervalo QT > 450ms, em doentes com hipocaliémia e
hipomagnesiémia refratarias, em doentes em tratamento com
outros farmacos que prolongam o intervalo QT e em doentes em
risco de ou com BAV completo sem pacemaker implantado.

Darunavir/Ritonavir

Para doentes com intolerdncia ou
contraindicagdes para o tratamento com
Lopinavir/Ritonavir e
Saquinavir/Ritonavir;

Gravidas infetadas por VIH-2 intolerantes
a Lopinavir/Ritonavir ou
Saquinavir/Ritonavir, apds ponderada a
relagdo risco-beneficio em conjunto com a
gravida.

Na infecdo por VIH-2, deverd adotar-se posologia idéntica a
utilizada na infegdo por VIH-1.

Raltegravir

Ndo ha, neste momento dados disponiveis acerca das
combinagOes terapéuticas mais eficazes que incluam este
farmaco, pelo que a sua prescrigdo deve ser efetuada, sempre
que possivel, em protocolos de investigagdo clinica.

Dolutegravir

Os resultados dos estudos efetuados abrangeram um ndmero
reduzido de doentes, pelo que a prescrigdo deste farmaco deve
ser efetuada, sempre que possivel, em protocolos de investigagdo
clinica.

Elvitegravir/cobicistato

Os resultados dos estudos efetuados abrangeram um ndmero
reduzido de doentes, pelo que a prescricdao deste farmaco deve
ser efetuada, sempre que possivel, em protocolos de investigacdo
clinica.

Tenofovir disoproxil
fumarato +
Emtricitabina

Doentes com infecdo por VIH-2,
independentemente do valor da carga
virica basal.

Deve ser prescrito com precaugao em doentes com insuficiéncia
renal.

Abacavir + Lamivudina

Doentes infetados por VIH-2, com HLA
B*5701 negativo (para minorar o risco de
reagoes de hipersensibilidade associadas a
ABC).

Deve ser prescrito com precaugdo em doentes assintomaticos
com risco estimado de doenca cardiovascular >20% aos 10 anos.




Tabela c) Terapéutica antirretrovirica combinada em doentes adultos e adolescentes com infe¢do crénica por VIH-1.
Regimes alternativos. Farmacos e coformulagées

Farmaco/Associa¢do

Recomendagao de Utilizagao

Observagoes

Lopinavir/Ritonavir

Doentes infetados por VIH1 nos quais ndo

é possivel a prescrigio dos
preferenciais contendo IP.

regimes

Em comparagao

Fosamprenavir/Ritonavir e

com

Saquinavir/Ritonavir, € o Unico IP formulado com Ritonavir sem
interferéncia com os alimentos, com posologia cdmoda, podendo
ser administrado duas vezes ou uma vez por dia.

Nevirapina Auséncia de mutagGes que conferem | Atendendo a baixa barreira genética, ndo é recomendada a
resisténcia a INNTRs; prescricdo de INNTR, em qualquer fase do tratamento, quando
Quando EFV ou RPV estd contraindicado | exista ddvida sustentada sobre a possibilidade de baixa adesdo ao
ou n3o é considerado o ARV adequado; esquema terapéutico, por risco de indugdo de mutagdes de
Mulheres com contagem inicial de resistencia;
linfécitos T CD4+ <250/mm3; Nevirapina preferencialmente sob a formulagdo de libertagdo
Homens com contagem inicial de linfocitos prolongada.
T CD4+ <400/mm3
Exclusdo de insuficiéncia  hepatica
moderada a grave;
Exclusdo da infegao pelo grupo O.
Tenofovir  disoproxil | Doentes com infegdo por VIH-1, | Deve ser prescrito com precaugdo em doentes com insuficiéncia
fumarato + | independentemente do valor da carga | renal.

Emtricitabina

virica basal.

Abacavir + Lamivudina

Doentes infetados por VIH-1, com HLA
B*5701 negativo (para minorar o risco de
reagdes de hipersensibilidade associadas a
ABC);

Doentes com valores de carga virica
plasmatica <105cépias RNA VIH-1/mL.

Deve ser prescrito com precaugdo em doentes assintomaticos
com risco estimado de doenga cardiovascular >20% aos 10 anos.




Tabela d) Medidas a adotar perante um doente em faléncia viroldgica.

Carga Virica Medidas Aconselhadas

Avaliar e reforgar a necessidade de adesdo a terapéutica.

Repetir andlises a carga virica 1 a 2 meses depois; Importante ter em
atencdo que, nos regimes de baixa barreira genética (32 farmaco INNTR ou
ITl) a possibilidade de selegdo rapida de mutagdes de resisténcia é real e
superior a dos regimes que incluam um IP/r, pelo que é aconselhavel uma
atuagao mais precoce.

Avaliar possiveis interagdes farmacologicas e alteragdes da absor¢do dos
farmacos.

Ponderar a necessidade de efetuar monitorizagdo da concentragao sérica
de farmacos.

Ponderar a mudanga terapéutica, sempre que possivel sob orientagdo de
teste de resisténcia aos antirretroviricos.

Efetuar, idealmente ainda sob terapéutica ou, no maximo, nas primeiras 4
semanas apos a sua suspensao, teste de resisténcia aos antirretroviricos.
Assim que possivel, proceder a modificacdo do regime terapéutico.

Se ndo se detetarem mutagdes de resisténcia: avaliar a adesdo e ponderar
> 500 copias/mL monitoriza¢do da terapéutica.

Caso sejam detetadas mutagGes de resisténcia: mudar para um regime
eficaz, baseado no resultado do teste atual e anteriores, bem como na
histéria terapéutica. A discussdo multidisciplinar nestas situacbes é
aconselhada.

>50 e <500 cépias/mL




Tabela e) Critérios de Prescrigdo recomendados pela Dire¢do-Geral de Saude.

Farmaco
Dolutegravir
Raltegravir

Elvitegravir/Cobicistato

Rilpivirina

Darunavir potenciado com
Ritonavir ou Cobicistato

Efavirenz

Abacavir associado a Lamivudina

Tenofovir Disoproxil Fumarato
associado a Emtricitabina

Tenofovir Alafenamida
associado a Emtricitabina

Critérios |
Pessoas sem interagdes medicamentosas com potenciais RAM graves
Pessoas sem intera¢Ges medicamentosas com potenciais RAM graves
Taxa de filtragdo glomerular >70 mL/min
Pessoas sem interagGes medicamentosas com potenciais RAM graves
Auséncia de mutagBes que conferem resisténcia aos ndo nucledsidos
inibidores da transcriptase reversa (INNTR)
Exclusdo da infe¢do por VIH-1 do grupo O;
Valores de carga virica plasmatica <100.000 RNA VIH-1/mL
Pessoas sem interagdes medicamentosas com potenciais RAM graves
Pessoas intolerantes ou com contraindica¢des para a terapéutica de primeira
linha
Pessoas sem interagGes medicamentosas com potenciais RAM graves
Pessoas com avaliagdo de risco elevado de ndo adesdo ou com indicagdo para
inicio imediato de TARc mas sem resultado de teste de resisténcia
Pessoas intolerantes ou com contraindica¢Oes para a terapéutica de primeira
linha
Exclusdo de infe¢do por VIH-1 grupo O
Pessoas sem interagdes medicamentosas com potenciais RAM graves e
auséncia de disturbio neuropsiquiatrico
Auséncia de mutagdes que conferem resisténcia a INNTR
Para mulheres, verificar que ndo pretende engravidar
Pessoas infetadas por VIH-1 com HLA B*5701 negativo
Valores de carga virica plasmatica <100.000 RNA VIH-1/mL
Risco cardiovascular inferior a 20% aos 10 anos
Pessoas sem osteoporose
Taxa de filtragdo glomerular > 60 mL/min
Inexisténcia de risco de insuficiéncia renal
Taxa de filtragdo glomerular > 30 mL/min



Tabela f) Esquemas antirretrovirais para gravidas naive

Esquemas

Principais Requisitos

Esquemas Recomendados

2 INTR + Inibidor da Integrase (PREFERENCIAL)

(Abacavir/Lamivudina) + Dolutegravir

Abacavir/Lamivudina/Dolutegravir

Iniciar apds 8 semanas de gestacao
HLA-B*57:01 negativo
HBsAg negativo

Tenofovir Disoproxil Fumarato/Emtricitabina
ou

(Tenofovir Disoproxil Fumarato/Lamivudina) +
Dolutegravir

Iniciar apds 8 semanas de gestacao

Tenofovir Disoproxil Fumarato/Emtricitabina
Ou

(Tenofovir Disoproxil Fumarato/Lamivudina) +
Raltegravir 400 mg 2 x dia

2 INTR + IP/r

Tenofovir Disoproxil Fumarato/Emtricitabina
ou

(Tenofovir Disoproxil Fumarato/Lamivudina) +
(Darunavir  potenciado com  Ritonavir)
600mg/100 mg 2x/dia

Com comida

Esquemas Alternativos

2 INTR + Inibidor da Integrase

(Abacavir/Lamivudina) + Raltegravir 400 mg
2x/dia

HBsAg negativo
HLA-B*57:01 negativo

2 ITRN + INNTR

(Abacavir/Lamivudina) + Efavirenz

HLA-B*57:01 negativo

HBsAg negativo

Carga viral VIH <100,000 cépias/mL
Ao deitar ou 2 horas antes jantar

Tenofovir Disoproxil Fumarato/Emtricitabina
ou

(Tenofovir Disoproxil Fumarato/Lamivudina) +
Efavirenz

Ao deitar ou 2 horas antes jantar

Tenofovir Disoproxil Fumarato/Emtricitabina
ou

(Tenofovir Disoproxil Fumarato/Lamivudina) +
Rilpivirina

Contagem CD4 > 200 cells/uL

Carga viral VIH <100,000 cépias/mL

N3ao tomar com inibidor de bomba de protdes
Com comida

2 ITRN + IP/r




(Abacavir/Lamivudina) + Atazanavir

potenciado com Ritonavir

HLA-B*57:01 negativo

HBsAg negativo

VIH-VL < 100,000 cépias/mL

Ndo com inibidor de bomba de protdes
Planear bloqueadores de H2 recomendado
Com comida

(Tenofovir Disoproxil Fumarato/Emtricitabina)
ou (Tenofovir Disoproxil
Fumarato/Lamivudina) + Atazanavir
potenciado com Ritonavir

Ndo com inibidor de bomba de protdes
Planear bloqueadores de H2 recomendado
Com comida

(Abacavir/Lamivudina) + Darunavir potenciado
com Ritonavir 600 mg/100 mg, 2x/dia

HLA-B*57:01 negativo e
HBsAg negativo
Com comida




