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RESUMO 

 

ALMEIDA, T. B. Estudo de Associação entre Polimorfismos Genéticos Humanos 

e Efeitos Adversos ao Antirretroviral Efavirenz em Indivíduos HIV-1 Positivos. 

2018. Tese (Doutorado em Genética) – Programa de Pós Graduação em Genética, 

Universidade Federal do Rio de Janeiro, 2018.  

 

O efavirenz (EFV) é amplamente utilizado na terapia anti-HIV. A presença de 

polimorfismos de base única (SNPs) em genes relacionados ao metabolismo deste 

fármaco tem sido associada a efeitos adversos ao EFV em diferentes populações. 

Entretanto, poucos estudos contemplam a farmacogenética do EFV em populações 

miscigenadas. O objetivo deste trabalho foi caracterizar, em uma coorte brasileira, a 

associação entre SNPs e efeitos adversos ao EFV. Foram incluídos no estudo 225 

indivíduos HIV+ em tratamento no Hospital Universitário Gaffrée e Guinle, com 

esquemas contendo EFV. Desses, foram selecionados 89 casos de efeitos adversos 

ao EFV dos quais 43 apresentaram sintomas relacionados ao sistema nervoso central 

(SNC). O grupo controle incluiu 136 indivíduos sem efeitos adversos a qualquer 

antirretroviral. Foram selecionados para o estudo um total de 67 SNPs em 7 genes 

relacionados ao metabolismo/transporte do EFV, além de 34 SNPs em 27 genes 

previamente relacionados a distúrbios psiquiátricos e 28 marcadores informativos de 

ancestralidade. As análises foram realizadas por modelos de regressão logística com 

ajuste para as variáveis sexo e ancestralidade genética. Os resultados obtidos 

demonstraram associação entre o genótipo 15582CC-516TT-983TT de CYP2B6 

(OR=6,83, p=0,005) e efeitos adversos ao EFV. O grupo de metabolizadores lentos 

de CYP2B6 (516TT ou 516GT-983CT)  também foi associado a efeitos adversos ao 

EFV (OR=3,10, p=0,04). Os SNPs rs4646437 (CYP3A4, OR=4,63, p=0,014) e 

rs8070473 (SLFN12L, OR=3,15, p=0,039) foram associados a efeitos adversos no 

SNC. Esses resultados sugerem que SNPs envolvidos no metabolismo/transporte do 

EFV e aqueles relacionados a distúrbios psiquiátricos podem afetar a resposta à 

terapias contendo EFV na população brasileira. Esse conhecimento poderá auxiliar 

na prescrição de terapias mais seguras para os indivíduos HIV-positivos.  

 

Palavras-chave: HIV. Efavirenz. Farmacogenética. Efeitos Adversos. SNPs.  

 



 

ABSTRACT 

 

ALMEIDA, T. B. Association Study between Human Genetic Polymorphisms and 

Adverse Effects to the Antiretroviral Efavirenz in HIV-1 Positive Individuals. 

2018. Tese (Doutorado em Genética) – Programa de Pós Graduação em Genética, 

Universidade Federal do Rio de Janeiro, 2018. 

 

Efavirenz (EFV) is broadly used in the HIV therapy. The presence of single 

nucleotide polymorphisms (SNPs) in EFV metabolizing genes has been associated to 

EFV adverse effects in different populations. However, data regarding EFV 

pharmacogenetics in admixed populations are still scarce. The aim of this study was 

to characterize the association between SNPs and EFV adverse effects in a Brazilian 

cohort. The study included 225 HIV-positive individuals undergoing treatment with 

EFV-containing regimens at Hospital Universitário Gaffrée e Guinle. Of these, eighty-

nine cases of EFV adverse effects were selected, including 43 with central nervous 

system (CNS) related symptoms. The control group included 136 individuals without 

adverse effects to any antiretroviral. A total of 67 SNPs in 7 genes related to EFV 

metabolism/transport were selected for the study, in addition to 34 SNPs in 27 genes 

previously related to psychiatric disorders and 28 ancestry-informative markers. 

Analyzes were performed through logistic regression models adjusted for sex and 

genetic ancestry. Results showed association between the CYP2B6 genotype 

15582CC-516TT-983TT (OR=6.83, p=0.005) and EFV adverse effects. CYP2B6 slow 

metabolizer group (516TT or 516GT-983CT) was also associated to EFV adverse 

effects (OR=3.10, p=0.04). The SNPs rs4646437 (CYP3A4, OR=4.63, p=0.014) and 

rs8070473 (SLFN12L, OR=3.15, p=0.039) were associated to CNS EFV adverse 

effects. These data suggest that SNPs involved in EFV metabolism/transport or related 

to psychiatric disorders could affect the response to EFV-containing regimens in a 

Brazilian cohort. This knowledge may help to define safer therapies to HIV-positive 

individuals.  

 

Key-words: HIV. Efavirenz. Pharmacogenetics. Adverse Effects. SNPs
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. VÍRUS DA IMUNODEFICIÊNCIA HUMANA 

 

1.1.1 História e Epidemiologia 

 

Em 1981 ocorreram as primeiras descrições de uma doença que gerava um 

imunocomprometimento sem causa aparente, afetando principalmente homens 

jovens, e que se caracterizava pelo desenvolvimento de doenças oportunistas, como 

sarcoma de Kaposi e pneumonia. Logo foi observado que a deficiência imune era 

causada por uma depleção de linfócitos T CD4+ (GOTTLIEB et al., 1981; MASUR et 

al., 1981). Em 1982, usuários de drogas injetáveis e receptores de transfusão 

sanguínea também passaram a apresentar a doença, que foi então associada a um 

agente infeccioso e denominada Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (Aids, do 

inglês Acquired Immunodeficiency Syndrome) (CDC, 1982).  

O agente causador da Aids foi caracterizado como um retrovírus e 

posteriormente identificado como Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV-1 e 2) pelo 

grupo do pesquisador francês Luc Montagnier (BARRÉ-SINOUSSI et al., 1983; 

COFFIN, J. et al., 1986). O HIV-1 foi isolado a partir de amostras de pacientes no ano 

de 1983 e recebeu esta nomenclatura apenas em 1986, pelo Comitê Internacional de 

Taxonomia de Vírus (BARRÉ-SINOUSSI et al., 1983; BUBNOFF; MCENERY, 2011). 

Nesse mesmo ano, o HIV-2 foi isolado, também pelo grupo de Montagnier, em dois 

pacientes da África Ocidental (CLAVEL et al., 1986; WEISS, 2008).  

Em 2016, foi estimado que 36,7 milhões de pessoas estavam infectadas pelo 

HIV em todo o mundo e que ocorreram 1,8 milhões de novas infecções (Figura 1). 

Ainda no mesmo ano, 1 milhão de pessoas chegaram a óbito em decorrência da Aids. 

Desde que essa doença foi identificada, a infecção pelo HIV já resultou na morte de 

aproximadamente 35 milhões de pessoas (UNAIDS, 2017). 

Em relação ao Brasil, as regiões Sul e Sudeste concentram a maior parte dos 

casos de HIV/Aids (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017a). Em 2016, existiam 

aproximadamente 830 mil pessoas infectadas pelo HIV no país e, nesse mesmo ano, 

14 mil pessoas morreram em decorrência da Aids (UNAIDS, 2017). A taxa de detecção 

de Aids tem diminuído gradativamente ao longo dos anos no Brasil, mostrando que as 
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medidas preventivas tomadas pelo Ministério da Saúde têm sido efetivas 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017a). No ano de 2015, as despesas relacionadas ao HIV 

atingiram US$ 794 milhões (UNAIDS, 2017).  

 

Figura 1 – Esquema representativo do número estimado de pessoas infectadas pelo HIV, por 
continente, em 2016. Os números entre colchetes representam o intervalo de confiança dos valores em 
negrito. Adaptado de UNAIDS, 2017. 

 

1.1.2 Classificação Filogenética 

 

O HIV faz parte do gênero Lentivirus, que agrupa os vírus com longo período 

de incubação e causadores de doenças crônicas, e da família Retroviridae, a qual se 

caracteriza pela presença da enzima transcriptase reversa (TR), capaz de 

retrotranscrever o genoma viral de RNA para DNA (COFFIN, J., 1992). O vírus pode 

ser dos tipos 1 e 2. Já foram identificados nove grupos de HIV-2, classificados de A à 

I, sendo que apenas A e B são endêmicos (GAO, F. et al., 1994; VISSEAUX et al., 

2016). O HIV-1 é responsável por mais de 95% das infecções em todo o mundo e 

pode ser classificado em grupos e subtipos. Os grupos de HIV-1 são quatro: grupo N 

(do inglês non-M e non-O), grupo O (do inglês outlier), grupo P (de putativo) e um 

grupo majoritário M (PLANTIER et al., 2009). O grupo M apresenta os subtipos A, B, 

C, D, F, G, H, J e K, sendo que em A e F ainda existem as subdivisões A1, A2, A3, 
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A4, A5, F1 e F2 (GÜRTLER et al., 1994; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016; 

ROBERTSON et al., 2000; SIMON et al., 1998; TEBIT; ARTS, 2011; VALLARI et al., 

2010).  

Vírus pertencentes aos grupos N, O e P possuem distribuição restrita a países 

da África Central e Ocidental, sendo assim o grupo M o principal responsável pelas 

infecções por HIV-1 (ROBERTSON et al., 2000). A distribuição mundial dos subtipos 

de HIV-1 é bastante heterogênea, sendo o subtipo C o mais prevalente, responsável 

por 48% das infecções em todo o mundo (HEMELAAR et al., 2011). Ele prevalece nos 

países da África Subsaariana e Oriental, na Índia e países vizinhos, e na região sul do 

Brasil. O subtipo B é a variante mais disseminada ao longo do globo, predominando 

nos países desenvolvidos como EUA, países da Europa Ocidental, Japão e Austrália. 

Os demais subtipos de HIV-1 (D, F, G, H, J e K) representam juntos apenas 10% das 

infecções incidentes (dados de 2004) (HEMELAAR et al., 2006).  

A distribuição dos subtipos do HIV-1 possui uma ampla variação no Brasil. O 

subtipo B é o que possui maior prevalência (66,8%), seguido pelos subtipos C (14,2%) 

e F (8,1%). Contudo, na região Sul, observa-se o subtipo C como o mais prevalente 

(53,8%), seguido pelos subtipos B (30,8%) e F (3,3%) (ARRUDA et al., 2018). 

 

1.1.3 Estrutura e Genoma 

 

O HIV é uma partícula esférica de 100 a 120 nm de diâmetro, formada por 

envelope fosfolipídico, núcleo-capsídeo proteico e que possui como material genético 

duas fitas simples de RNA de polaridade positiva, capeados e poliadenilados, com 

aproximadamente 9400 pares de base (pb) (ALIZON et al., 1984; COFFIN, J., 1992).  

O genoma do HIV-1 é constituído por 3 genes principais – gag, pol e env 

(KASHANCHI; WOOD, 1989). A partir de gag é codificada a proteína p55, da qual são 

formadas p24, p6, p9 e p17, proteínas estruturais do capsídeo. As glicoproteínas 

formadoras do envelope viral são codificadas por env, sendo inicialmente formada 

gp160, que é clivada em gp120, projetada na superfície viral, e gp41, glicoproteína 

transmembrana, associada a gp120. Já o gene pol codifica as proteínas p66 e p51, 

que formam a TR, a enzima integrase e a protease (FRANKEL; YOUNG, 1998; WAIN-

HOBSON et al., 1985). O genoma do HIV-1 possui ainda os genes tat, rev, nef, vpu, 

vpr e vif, os quais apresentam funções acessórias ou regulatórias e participam de 
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processos tais como a transcrição reversa e a tradução das proteínas virais (FUJITA 

et al., 2010). 

 

1.2 CICLO REPLICATIVO DO HIV  

 

O HIV tem como alvos de infecção no hospedeiro, inicialmente, linfócitos e 

macrófagos. O primeiro receptor presente na superfície celular identificado e com 

papel principal na ligação ao HIV foi a molécula CD4 (BOUR; GELEZIUNAS; 

WAINBERG, 1995; MADDON et al., 1986). Contudo, apenas CD4 não é suficiente 

para a fusão de HIV-1 à membrana e sua entrada na célula, sendo necessária a 

participação do receptor de β-quimiocinas CCR5 e do receptor de α-quimiocinas 

CXCR4. Ambos atuam como correceptores no momento da entrada na célula.  

A expressão dos correceptores varia entre linhagens celulares. Logo, de acordo 

com o tropismo viral (especificidade do vírus a determinado correceptor), diferentes 

tipos celulares serão infectados (ALKHATIB et al., 1996; BERGER; MURPHY; 

FARBER, 1999; FENG et al., 1996). A porção variável V3 da proteína do envelope 

gp120 é a principal determinante na especificidade do HIV-1 ao correceptor (O’BRIEN 

et al., 1990; SPECK et al., 1997).  

A entrada do vírus se inicia, então, com a interação entre a proteína do 

envelope gp120 e a molécula de CD4. Essa ligação altera a conformação de gp120, 

aumentando sua afinidade ao correceptor e formando um complexo ternário. Isso 

induz mudanças conformacionais em gp41, levando ao seu redobramento e exposição 

do peptídeo de fusão, que se insere na membrana da célula hospedeira (CHAN; KIM, 

1998). Uma vez inserido, domínios presentes nesse peptídeo formam uma estrutura 

de seis hélices e a energia liberada com essa transição estrutural é suficiente para 

causar uma interação entre as bicamadas lipídicas e fusão entre envelope viral e 

membrana celular (MELIKYAN et al., 2000).  

Após a fusão, ocorre a entrada do capsídeo viral no citoplasma da célula 

hospedeira (ECKERT; KIM, 2001) e sua desestruturação parcial, acompanhada de 

um rearranjo das proteínas associadas ao genoma viral. O processo de 

“desnudamento” leva à formação de um Complexo de Transcrição Reversa (RTC, do 

inglês Reverse Transcription Complex), onde tem início a retrotranscrição do RNA viral 

e a formação de um Complexo de Pré-integração (PIC, do inglês Pre-Integration 
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Complex), constituído por proteínas virais e celulares envolvidas na integração do 

genoma viral ao genoma da célula hospedeira (FASSATI; GOFF, 2001). A 

retrotranscrição se inicia com a ligação de um RNA transportador, utilizado como 

iniciador, ao sítio de ligação a iniciadores (PBS, do inglês primer binding site) presente 

no RNA viral (GAO et al., 1993; ISEL et al., 1996).  

A síntese de DNA viral se dá a partir da extremidade 5’ da molécula de RNA, 

gerando assim um híbrido de DNA e RNA, sendo a porção RNA desse híbrido 

degradada devido à atividade RNaseH da TR. Durante a retrotranscrição, a TR pode 

saltar entre as duas fitas de RNA viral, o que acaba por gerar formas recombinantes. 

Ainda mais, essa enzima não possui atividade revisora, o que leva à incorporação de 

bases incorretas, inserções e/ou deleções com uma frequência aproximada de 1 

mutação a cada 10.000 nucleotídeos, por ciclo de replicação (COFFIN, 1995). O 

produto final da transcrição reversa é o DNA proviral: uma molécula de DNA dupla-

fita, com as extremidades LTR (do inglês, long terminal repeat). O DNA viral é então 

transportado ao núcleo da célula hospedeira como parte do PIC (GARTNER et al., 

1986; WEINBERG et al., 1991).  

Após o importe do PIC, a proteína integrase catalisa a inserção do DNA viral 

linear e dupla-fita no cromossomo da célula hospedeira. O processo de integração se 

inicia com a remoção de nucleotídeos da extremidade 3’ de ambas fitas de DNA viral 

pela integrase, gerando terminações não coesivas. No núcleo, a integrase cliva 

também o DNA celular e, a partir das extremidades formadas, liga o DNA viral 

processado, em uma reação chamada de transferência de fita. O processo de 

integração ocorre em regiões aleatórias do genoma, porém, com baixa condensação 

da cromatina (BRADY et al., 2009; BROWN et al., 1989; ROTH; SCHWARTZBERG; 

GOFF, 1989). O processo de integração se completa quando enzimas de reparo 

celular preenchem os espaços entre o DNA viral e o DNA da célula hospedeira. O 

DNA viral integrado passa então a ser chamado de próvirus e comporta-se como um 

gene celular, servindo como molde para a síntese de RNA viral (BROWN, 1997).  

A transcrição do RNA viral é dependente da enzima celular RNA polimerase II 

e da interação entre proteínas regulatórias celulares com o promotor do HIV, 

localizado no 5' LTR viral (FREED; MARTIN, 2001). Os RNAs são então processados 

e os RNAm (RNA mensageiro) são transportados através de poros nucleares para o 

citoplasma, onde serão traduzidos (CULLEN, 2003). Uma vez que o RNA e todas as 
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poliproteínas virais se acumularam no citoplasma, pode ser iniciada a formação de 

novas partículas virais.  

Durante ou posteriormente à liberação das partículas virais na membrana 

celular, a proteína viral protease cliva os precursores de gag e a poliproteína gag-pol, 

formando as proteínas maduras gag e pol. Em seguida, ocorrem diversos rearranjos 

estruturais que resultam na maturação do vírion. Uma vez maduro, o vírion está pronto 

para infectar outras células, iniciando assim um novo ciclo (KOHL et al., 1988). A figura 

2 esquematiza o ciclo replicativo completo do HIV.  

 

Figura 2- Esquema representando o ciclo replicativo do HIV. O ciclo inicia-se a partir da interação entre 
proteínas presentes no envelope viral e na membrana celular, levando à fusão do vírus à célula 
hospedeira. Em seguida, concomitante ao processo de “desnudamento”, o RNA viral é retrotranscrito 
pela ação da enzima transcriptase reversa. O DNA viral formado é integrado ao genoma celular através 
da enzima integrase. Uma vez integrado, o provírus pode ser transcrito em RNAm que será traduzido 
em proteínas virais ou utilizado como material genético para a formação de novas partículas virais. 
Após a montagem das novas partículas, ocorre o brotamento destas na membrana celular. A enzima 
protease realiza a maturação dos vírions, que podem então, iniciar um novo ciclo replicativo. Adaptado 
de LASKEY; SILICIANO, 2014. 

 

1.3 PROGRESSÃO DA INFECÇÃO PELO HIV  

 

Assim que ocorre a transmissão do HIV, há inicialmente a infecção de linfócitos 

T CD4+, macrófagos e células dendríticas. Por um período aproximado de 10 dias, 

conhecido como fase eclipse, o RNA viral não é detectado no plasma do indivíduo 

infectado. O pico de viremia ocorre 21 a 28 dias após a exposição ao HIV e acarreta 

um declínio acentuado na contagem de linfócitos T CD4+, caracterizando assim a fase 
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aguda da infecção, que dura em torno de 3 meses. Nesta fase podem ser formados 

os reservatórios virais, nos quais o genoma viral integrado tem sua transcrição 

reprimida, estabelecendo a latência viral. Uma vez que as proteínas virais não são 

formadas, os reservatórios virais conseguem escapar do sistema imune do 

hospedeiro, persistindo por um longo período de tempo. Ainda mais, a latência viral 

representa um obstáculo para a erradicação completa da infecção, uma vez que 

permite a permanência do vírus mesmo com a administração da terapia anti-HIV 

(ALEXAKI; LIU; WIGDAHL, 2008; POPE; HAASE, 2003).  

A disseminação sistêmica do vírus promove a indução da resposta imunológica. 

Contudo, esta é tardia e não é suficiente para erradicar a infecção, uma vez que há 

proliferação de linfócitos T CD4+, que tornam-se alvo para novas infecções. 

Simultaneamente existe um aumento na produção de linfócitos T CD8+, que controlam 

parcialmente a infecção. Entretanto, na ausência de tratamento, esta resposta é 

também insuficiente para impedir a diminuição lenta e progressiva de linfócitos T 

CD4+ e consequentemente, a progressão para Aids (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016).  

A ativação dos linfócitos T citotóxicos CD8+ específicos contra o HIV acontece 

geralmente antes da soroconversão (aparecimento dos primeiros anticorpos anti-HIV) 

(BORROW et al., 1994). A indução dessa resposta imune celular específica, 

associada à posterior produção de anticorpos anti-HIV promove então a queda da 

viremia (etapa conhecida como set point), caracterizando o início de uma fase 

assintomática e crônica da infecção pelo HIV (KAHN; WALKER, 1998; TELENTI; 

CARRINGTON, 2008). Todavia, com o avanço da infecção, há uma exaustão do 

sistema imune, levando a uma grande queda no número de linfócitos T CD4+ (<200 

células/mm3) e a um aumento da replicação viral. Estes fatores favorecem o 

surgimento de infecções oportunistas, como pneumonia, tuberculose disseminada, 

neurotoxoplasmose e infecções fúngicas, caracterizando a fase de Aids (BROOKS et 

al., 2009; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2016).  

Durante a fase de Aids, o número de células T CD4+ continua a decair e são 

frequentemente detectadas no paciente anemia e uma acentuada linfopenia. Estima-

se que, na ausência de tratamento, o tempo médio entre o início da infecção até a 

morte relacionada à Aids é de aproximadamente 11 anos. Porém, é importante 

ressaltar que a progressão da doença é extremamente variável, dependendo do 
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potencial infeccioso do vírus e da resposta do hospedeiro a ele (FANALES-BELASIO 

et al., 2010). A figura 3 representa a progressão da infecção pelo HIV.  

 

 

Figura 3 – Gráfico representativo da progressão da infecção pelo HIV na ausência de tratamento 
antirretroviral. A infecção pelo HIV pode ser dividida nas fases: aguda, crônica e de Aids. O perfil de 
contagem de linfócitos T CD4+ (em azul) e viremia (em vermelho) varia entre essas 3 fases. Adaptado 
de BENNETT; GILROY, 2014. 

 

1.4 TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL (TARV) 

 

Os primeiros antirretrovirais (ARVs) surgiram na década de 1980, como uma 

estratégia para impedir a multiplicação do HIV no organismo. O uso desses 

medicamentos tem permitindo uma melhor qualidade de vida, um aumento da 

sobrevida dos pacientes HIV-positivos e também uma diminuição da transmissão viral 

(COHEN et al., 2011; WILSON et al., 2008). Segundo dados da UNAIDS, 20,9 milhões 

de pessoas tiveram acesso ao TARV no ano de 2016 no mundo. Nesse mesmo ano, 

aproximadamente 490 mil pessoas estavam recebendo o tratamento anti-HIV no 

Brasil, o que representa 60% dos indivíduos HIV-positivos diagnosticados no país. 

Destes, 90% alcançaram carga viral indetectável (UNAIDS, 2017).  

Desde 1996, o governo brasileiro distribui os medicamentos antirretrovirais para 

todos os indivíduos HIV-positivos considerados elegíveis para o tratamento. Até o ano 

de 2013, os critérios de eligibilidade incluíam uma contagem de linfócitos T CD4+ 

inferior a 500 células por mm3. No fim de 2013, o Ministério da Saúde estabeleceu a 
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política de iniciar o tratamento para todos os indivíduos HIV-positivos, 

independentemente da contagem de linfócitos T CD4 (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2018b). Como possível consequência disso, observou-se uma redução de 7,2% na 

taxa de mortalidade por HIV/Aids a partir desse período (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2017a). Da mesma maneira, a Organização Mundial de Saúde (OMS) recomenda que 

o TARV deve ser iniciado imediatamente para adultos, adolescentes e crianças, 

independentemente da contagem de células T CD4+ ou estágio da doença (WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2015). 

Os ARVs têm como alvos diferentes etapas do ciclo replicativo, podendo ser 

divididos em: inibidores de fusão, inibidores de entrada, inibidores de retrotranscrição, 

inibidores de integrase e inibidores de protease. Até a presente data, existem 22 

medicamentos anti-HIV aprovados pelo FDA disponíveis para uso no mercado (do 

inglês, Food and Drug Administration). Tais medicamentos também são encontrados 

em combinações de dose fixa, contendo dois ou mais ARVs de diferentes classes em 

um mesmo comprimido (FDA, 2018; NIH, 2017).  

Alguns ARVs deixaram de ser recomendados para uso, uma vez que 

apresentam baixa eficácia, alta toxicidade ou posologia que dificulta a adesão. Esse 

é o caso de delavirdina (DLV), didanosina (ddI), indinavir (IDV), nelfinavir (NFV) e 

estavudina (d4T) (NIH, 2017). Pesquisadores continuam investindo no 

desenvolvimento de novos tipos de medicamentos anti-HIV (DE CLERCQ, 2009). 

Uma das razões para isso é a existência de cepas virais resistentes aos ARVs atuais, 

o que diminui a eficácia do tratamento. Ainda mais, busca-se por ARVs mais seguros 

e também que possuam uma ação mais longa, podendo ser ingeridos com frequência 

menor do que os existentes, que são administrados diariamente. Um medicamento de 

ação prolongada poderia melhorar a adesão ao TARV, ser menos tóxico e ter um 

custo-benefício maior (NIH, 2017b).  

As principais características de cada uma das classes de ARVs serão descritas 

nos itens seguintes. 

 
1.4.1 Inibidores de fusão  

 

Os inibidores de fusão atuam como antagonistas dos receptores celulares 

envolvidos na interação com o HIV, prevenindo a ligação da glicoproteína de envelope 

gp120 com os receptores ou correceptores celulares. Com isso, as mudanças 
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conformacionais em gp41, necessárias para ocorrer a fusão das membranas, são 

inibidas. Enfuvirtida (T20 ou Fuzeon) é o único inibidor de fusão aprovado pelo FDA. 

Trata-se de um peptídeo baseado na sequência de gp41, ligando-se competitivamente 

a ela (EGGINK; BERKHOUT; SANDERS, 2010). Recomenda-se a administração do 

T20 como uma terapia de resgate, em pacientes que não responderam bem ao 

tratamento com outros medicamentos anti-HIV (AIDSINFO, 2017). 

 

1.4.2 Inibidores de entrada  

 

O medicamento utilizado no TARV como inibidor de entrada é o maraviroc, que 

atua como um antagonista do correceptor CCR5, inibindo sua interação com a gp120. 

Este medicamento é recomendado para pacientes em falha terapêutica, caracterizada 

pela insuficiência em atingir carga viral indetectável (<50 cópias de vírus por mL de 

plasma sanguíneo) e/ou pelo declínio na contagem de linfócitos T CD4+ (MINISTÉRIO 

DA SAÚDE, 2017b).  

Em função de sua especificidade para vírus que utilizam o CCR5 como 

correceptor, a administração do maraviroc requer a realização prévia de um ensaio de 

tropismo, determinando assim a cepa circulante no paciente (MACARTHUR; NOVAK, 

2008).  

 

1.4.3 Inibidores de retrotranscrição  

 

Esta classe se divide em Inibidores de Transcriptase Reversa Nucleosídicos 

(ITRNs) e Inibidores de Trancriptase Reversa Não Nucleosídicos (ITRNNs). O ITRN 

zidovudina (AZT) foi o primeiro medicamento liberado para a terapia anti-HIV, em 

1987, baseada apenas em estudo clínico de fase II (ERICE et al., 1993). Até 1991, o 

AZT foi o único ARV disponível para o tratamento da infecção pelo HIV (FISCHL et 

al., 1995).  

Os ITRNs são análogos nucleosídicos que não possuem o motivo 3’OH no anel 

de ribose, o que os distingue dos nucleotídeos fisiológicos. Uma vez incorporados à 

fita de DNA nascente, os ITRNs atuam como terminadores de cadeia, interrompendo 

o processo de transcrição reversa e, consequentemente, bloqueando a replicação 

viral (GÖTTE; WAINBERG, 2000; MICHAUD et al., 2012). Tais medicamentos são 
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administrados em uma forma inativa não fosforilada e, uma vez na célula, são 

convertidos em metabólitos ativos a partir de três etapas de fosforilação, promovidas 

por enzimas da família das timidina quinases (OWEN et al., 2006). Uma exceção a 

esse processo é o tenofovir (TDF), que necessita de apenas duas fosforilações para 

se tornar ativo, sendo assim classificado como inibidor de transcriptase reversa 

nucleotídico (ROBBINS et al., 1995). Os ITRNs aprovados pelo FDA são: AZT, 

lamivudina (3TC), entricitabina (FTC), abacavir (ABC) e TDF (FDA, 2018).  

Os ITRNNs, por sua vez, não necessitam de fosforilação para se tornarem 

ativos e, ao contrário dos ITRNs, não integram a fita de DNA em formação. A atividade 

antirretroviral mediada por este grupo de medicamentos anti-HIV ocorre através de 

sua ligação a um sítio não catalítico da TR, com consequente impedimento alostérico, 

que bloqueia mudanças estruturais na TR do HIV (GÖTTE; WAINBERG, 2000). Os 

ITRNNs aprovados pelo FDA são: efavirenz (EFV), nevirapina (NVP), etravirina (ETR) 

e rilpivirina (FDA, 2018).  

 

1.4.4 Inibidores de integrase  

 

Os inibidores de integrase atuam na integração do DNA viral ao genoma da 

célula hospedeira, inativando o processo de transferência de fita. Os ARVs desta 

classe possuem em sua estrutura um motivo quelante de metais, interagindo então 

com metais divalentes presentes no sítio ativo da integrase, bloqueando sua ação. Os 

primeiros inibidores de integrase aprovados pelo FDA foram o raltegravir (RAL) e o 

elvitegravir (EVG). O inibidor de integrase de segunda geração dolutegravir (DTG) foi 

aprovado em 2013 (FDA, 2018). 

DTG apresenta uma maior barreira genética quando comparado a RAL e EVG, 

indicando que é necessário um maior número de mutações virais para gerar o fenótipo 

de resistência ao DTG. A administração em dose única diária constitui uma vantagem 

adicional deste medicamento, não havendo qualquer tipo de restrição alimentar para 

sua ingestão (FERNANDEZ-MONTERO et al., 2014). Esse ARV é um dos 

medicamentos recomendados para composição da primeira linha de TARV, conforme 

descrito posteriormente. 
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1.4.5 Inibidores de protease  

 

Os inibidores de protease agem na protease viral, inibindo a maturação de 

novas partículas virais e, consequentemente, impedindo o início de um novo ciclo de 

infecção. A maioria dos inibidores de protease são miméticos dos peptídeos das 

poliproteínas gag e gag-pol e são desenvolvidos com base na estrutura cristalizada 

da protease, tendo como alvo seu sítio ativo (RIDKY; LEIS, 1995).  

Os regimes que se utilizam de inibidores de protease podem ter uma 

amplificação (do inglês, boost), sendo combinados com ritonavir (RTV) em baixa dose. 

O RTV é pouco eficiente e seu uso no boost tem como objetivo diminuir o metabolismo 

dos demais ARVs, já que é capaz de inibir as enzimas metabolizadoras CYPs. Os 

inibidores de protease aprovados pelo FDA são: tipranavir (TPV), saquinavir (SQV), 

lopinavir (LPV), RTV, fosamprenavir (FPV), darunavir (DRV) e atazanavir (ATZ) 

(CLOTET et al., 2007; HICKS et al., 2006; MEYER, DE et al., 2005). 

 

1.4.6 Esquemas terapêuticos 

 

A combinação de ARVs de diferentes classes em um mesmo esquema de 

tratamento é denominada terapia antirretroviral combinada (cART). A primeira linha 

de tratamento recomendada pela OMS consiste na combinação de um ITRNs, um 

inibidor de transcriptase reversa nucleotídico e um ITRNN. Os ARVs sugeridos são 

3TC ou FTC, TDF e EFV em doses padrão (600mg/dia). Como opções alternativas a 

esse esquema, tem-se a substituição do EFV por: DTG, NVP ou o próprio EFV na 

concentração reduzida de 400mg (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).  

Até recentemente no Brasil, o esquema inicial preferencial consistia na 

combinação de medicamentos das mesmas classes indicadas pela OMS, sendo 

sugeridos os ARVs 3TC, TDF e EFV. Entretanto, a partir de 2017, o Ministério da 

Saúde recomendou a troca do ITRNN EFV pelo inibidor de integrase DTG. Todavia, 

esse ARV não é indicado para indivíduos em uso dos antiepilépticos fenitoína e 

fenobarbital, do anticonvulsivante oxicarbamazepina e do antiarrítimico dofetilida, 

além de outras condições citadas no tópico seguinte, nas quais EFV se mantém o 
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ARV preferencial (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017; (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2018a)).  

Caso não seja atingido um nível de carga viral indetectável após 6 meses de 

administração da primeira linha, recomenda-se a troca do esquema de tratamento, 

que consiste na substituição de EFV, DTG ou NVP por inibidores de protease (WHO, 

2015; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017).  

 

1.5 O INIBIDOR DE TRANSCRIPTASE REVERSA NÃO NUCLEOSÍDICO (ITRNN) 

EFAVIRENZ 

 

A comercialização do EFV se iniciou em 1998, sob o nome de “Sustiva” (FDA, 

2018). Este ARV apresenta posologia de um comprimido ao dia, o que facilita a 

adesão à terapia (NACHEGA et al., 2014; RAMJAN et al., 2014). Por muitos anos, foi 

considerado um dos principais ARVs para a primeira linha de tratamento, compondo 

o primeiro comprimido único contendo três medicamentos administrada uma única vez 

ao dia, o Atripla®. Contudo, novos ARVs com eficácia similar para reduzir a carga viral 

e restaurar o sistema imune, mas com melhor tolerabilidade, têm sido considerados 

como opções ao uso do EFV. Como consequência disso, alguns guidelines do cART, 

como os do Brasil e da Espanha, não incluem mais o EFV na primeira linha de 

tratamento (APOSTOLOVA, et al., 2017). 

Entretando, EFV continua tendo uma ampla utilização clínica. No Brasil, 

indivíduos já em uso de 3TC, TDF e EFV como primeira linha de cART devem manter 

esse esquema. EFV também é indicado para HIV-positivos coinfectados com 

tuberculose sem critério de gravidade. (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017b). O 

tratamento de tuberculose é feito através do uso de rifampicina e este medicamento é 

um potente indutor da expressão de genes envolvidos no metabolismo e transporte 

dos ARVs, sendo capaz então de alterar a concentração plasmática dos mesmos 

(NIEMI et al., 2003). Porém, quando administrada concomitantemente com EFV, a 

rifampicina não afeta a concentração plasmática desse ARV a ponto de serem obtidas 

concentrações subótimas para inibição da replicação viral (ATWINE; BONNET; 

TABURET, 2018; PEDRAL-SAMPAIO et al., 2004). 

Esquemas terapêuticos contendo EFV, quando comparados aos contendo 

DTG, foram associados a uma menor proporção de indivíduos atingindo a supressão 
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viral após 144 semanas de TARV, a uma maior taxa de descontinuação devido a 

efeitos adversos e a um desenvolvimento maior de mutações de resistência 

(RUTHERFORD; HORVATH, 2016). Contudo, EFV apresenta vantagens 

significativas que justificam que ainda seja amplamente utilizado na clínica. 

Existe uma ampla experiência clínica sobre sua utilização, o que facilita a 

administração dos efeitos adversos que possam aparecer. EFV possui uma longa 

meia vida, de 52 a 72 horas após dose única, o que facilita a manutenção da 

supressão da replicação viral mesmo quando ocorre irregularidade no horário de 

tomada do medicamento (FIOCRUZ, [s.d.]). Mais ainda, diversos medicamentos 

genéricos ao EFV foram desenvolvidos, o que reduz o custo do cART, fator importante 

quando diz respeito à países em desenvolvimento, onde a maioria da população HIV-

positivos está localizada. Com isso, pode-se dizer que o EFV ainda possui um papel 

importante no TARV (APOSTOLOVA et al., 2017; MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017b). 

 

1.6 EFEITOS ADVERSOS AO EFAVIRENZ 

 

Efeitos adversos ao EFV representam cerca de 50% dos casos de 

descontinuação da primeira linha de cART (LEUTSCHER et al., 2013) e podem ser 

segregados em efeitos de curto prazo e em efeitos de longo prazo. Os efeitos de curto 

prazo ocorrem nos primeiros dias ou semanas de cART e normalmente são facilmente 

controláveis. Caracterizam-se por reações cutâneas, níveis plasmáticos elevados de 

transaminases hepáticas e sintomas relacionados ao Sistema Nervoso Central (SNC). 

Os efeitos de longo prazo são menos compreendidos e mais difíceis de prever e 

controlar. Tais sintomas podem potencializar ou acelerar manifestações de doenças 

crônicas, produzir distúrbios neuropsiquiátricos sustentados, elevar o risco de suicídio 

e depressão e levar a um declínio neurocognitivo (APOSTOLOVA, et al., 2015, 2017; 

GAZZARD et al., 2011; RIDDLER et al., 2008; SCOURFIELD et al., 2012). 

Os efeitos adversos não relacionados ao SNC são os menos frequentes. Casos 

de diminuição dos níveis plasmáticos de vitamina D e da densidade óssea são 

descritos (DAVE et al., 2015). Casos de hepatoxicidade ocorrem em mais de 8% dos 

indivíduos expostos ao EFV (NEUKAM et al., 2011; RIVERO; MIRA; PINEDA, 2007). 

Também são descritos distúrbios metabólicos, como ginecomastia e hiperglicemia, 
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alterações no padrão da circulação de lipídeos e lipoatrofia (HAUBRICH et al., 2009; 

MANFREDI; CALZA; CHIODO, 2005; SHIKUMA et al., 2007). 

Os sintomas neuropsiquiátricos são os efeitos adversos mais frequentes ao 

EFV, representando aproximadamente 60% do casos de trocas de esquemas 

contendo esse ARV (LEUTSCHER et al., 2013). Diversos sintomas são reportados, 

como: tonteira, sensação de ressaca, dificuldade de concentração, dor de cabeça, 

vertigem, euforia, distúrbios no sono (sonolência, insônia, sonhos vívidos e pesadelos) 

e irritabilidade (ABERS; SHANDERA; KASS, 2014; CAVALCANTE et al., 2010; 

FUMAZ et al., 2005). Menos frequentemente, são relatados efeitos adversos mais 

severos, como: depressão severa, delírio, paranoia, despersonalização, alucinações, 

ansiedade e comportamento agressivo (SCOURFIELD et al., 2012).  

Na literatura há estudos que demonstram que a administração de EFV é capaz 

de gerar alterações intracelulares. Uma delas é a diminuição da atividade mitocondrial, 

resultando em um acúmulo de lipídeos no citoplasma e aumentando a concentração 

de espécies reativas de oxigênio em células hepáticas (BLAS-GARCÍA et al., 2010). 

O EFV também é capaz de aumentar o estresse de retículo nessas células 

(APOSTOLOVA, et al., 2010; APOSTOLOVA, et al., 2013). Tais processos 

explicariam a hepatotoxicidade que alguns indivíduos apresentam devido ao uso deste 

ARV. 

Estresse de retículo e diminuição da atividade autofágica também são 

observados em neurônios, células endoteliais do cérebro e astroglia, devido ao EFV. 

A autofagia é um mecanismo celular que remove proteínas e organelas disfuncionais. 

Logo, a diminuição da sua atividade poderia contribuir para a toxicidade do EFV, assim 

como afetar a integridade da barreira hematoencefálica (BERTRAND; TOBOREK, 

2015; PURNELL; FOX, 2014; WEISS et al., 2016). Alterações na barreira 

hematoencefálica, além de relacionadas à própria infecção pelo HIV no cérebro 

(NAKAGAWA; CASTRO; TOBOREK, 2012), também já foram descritas para doenças 

neuropsiquiátricas como esclerose múltipla, esclerose lateral amiotrófica, doença de 

Parkinson e doença de Alzheimer (ERICKSON, M. A.; BANKS, 2013; KORTEKAAS et 

al., 2005; LAROCHELLE; ALVAREZ; PRAT, 2011; RODRIGUES et al., 2012). 

O EFV é um dos ARVs que apresenta uma das maiores capacidades de 

penetração no SNC (TOZZI et al., 2009). Os sintomas neuropsiquiátricos ao EFV já 

foram correlacionados aos efeitos observados como consequência ao uso da droga 
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alucinógena LSD (do inglês, lysergic acid diethylamine). Ainda mais, EFV e LSD 

possuem a mesma base molecular, sendo ambos capazes de ativar o receptor de 

serotonina 5-HT2A (GATCH et al., 2013). EFV também é capaz de interagir com os 

receptores 5-HT2C, 5-HT3A, 5-HT6, assim como com o receptor de GABAA 

(DALWADI et al., 2016). Esse último é capaz de mediar estados de ansiedade e 

sonolência, sintomas esses que são típicos efeitos adversos no SNC relacionados ao 

EFV (HUANG et al., 2017). 

A concentração plasmática de EFZ após a administração oral de uma dose 

diária de 600mg apresenta ampla variação interindividual (STÅHLE et al., 2004). Os 

efeitos adversos à esse ARV, por sua vez, estão correlacionados com níveis 

plasmáticos mais altos desse medicamento, de modo que os indivíduos que fazem 

uso de EFV e mantêm sua concentração plasmática superior a 4000 ng/mL 

apresentam efeitos adversos com maior frequência (concentrações referentes à 14 

horas após a ingestão do medicamento) (MARZOLINI et al., 2001). Alterações na 

atividade das enzimas envolvidas no metabolismo do EFV poderiam essa explicar 

essa variação, conforme descrito adiante. 

 

1.7 FARMACOCINÉTICA DO EFAVIRENZ 

 

Os dois principais grupos de metabolizadores do EFV são enzimas da 

superfamília Citocromo P450, envolvidas no metabolismo de fase I, e enzima da 

família UGT (uridina 5'-difosfo-glicuronosiltransferase), relacionada ao metabolismo 

de fase II (MICHAUD et al., 2012). EFV é metabolizado em 8-hidroxiefavirenz 

(metabólito primário principal) e 8,14-dihidroxiefavirenz (metabólito secundário) 

majoritariamente por CYP2B6 e, em menor escala por CYP3A4, CYP3A5 e CYP2A6. 

Também pode ser metabolizado em 7-hidroxiefavirenz, uma via minoritária no 

metabolismo de EFV que, in vitro, representa 23% do metabolismo total do ARV 

(OGBURN et al., 2010). Estes metabólitos são formados a partir de uma hidroxilação 

oxidativa, o que permite que os mesmos sejam posteriormente metabolizados pela 

enzima UGT2B7 (metabolismo de fase II) e então excretados pelo organismo (WARD 

et al., 2003) (Figura 4).  
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Figura 4 – Via metabólica do efavirenz no hepatócito. CYP2B6 é a principal responsável pela formação 
do metabólito 8-hidroxiefavirenz, enquanto CYP3A4/5 e CYP2A6 atuam minoritariamente. CYP2A6 
atua ainda na formação do metabólito 7-hidroxiefavirenz. Os fatores de transcrição NR1I2 e NR1I3 são 
capazes de regular a expressão dos genes das CYPs. A glicoronidação é mediada pela enzima da 
família UGT, UGT2B7, formando metabólitos que serão excretados na urina. Adaptado de PharmGKB 
(MCDONAGH et al., 2015). 

 

 

Muitas das enzimas que participam do metabolismo do EFV atuam também no 

metabolismo de outros ARVs, bem como de medicamentos das mais diversas classes 

(ODA et al., 2015; TORNIO; BACKMAN, 2018). Por essa razão, a escolha dos 

esquemas de cART deve ser considerada com cautela, de modo a minimizar 

interações medicamentosas que possam comprometer a eficácia e segurança de 

outros medicamentos em uso. As principais características das enzimas que atuam 

no metabolismo do EFV serão descritas nos itens que se seguem. 
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1.7.1 Citocromo P450 

 

As isoenzimas P450 constituem uma superfamília de hemoproteínas. Em 

humanos, são conhecidos 57 genes, embora apenas em torno de 30 codifiquem uma 

proteína, e 58 pseudogenes, localizados no cromossomo 19 (GUENGERICH; WU; 

BARTLESON, 2005). As principais isoenzimas desta família envolvidas no 

metabolismo de fase I do EFV (CYP2B6, CYP3A4, CYP3A5 e CYP2A6) são 

expressas predominantemente no tecido hepático (GONZALEZ et al., 1992; 

JANMOHAMED et al., 2001).  

 

1.7.1.1 CYP2B6: a principal enzima metabolizadora  

 

Acredita-se que aproximadamente 8% dos medicamentos utilizados na clínica 

sejam metabolizados por CYP2B6 (MO et al., 2009). O crescente interesse em 

pesquisas relacionadas à CYP2B6 está relacionado a fatores como: o aumento cada 

vez maior na identificação de substratos desta enzima; variações étnicas e 

polimórficas que alteram os níveis de expressão gênica e a evidência de uma 

regulação cruzada com CYP3A4, UGT1A1 e diversos transportadores de 

medicamentos hepáticos (WANG, H.; TOMPKINS, 2008). 

Diferenças na expressão de CYP2B6 no fígado podem ocorrer devido ao sexo 

do indivíduo. Mulheres possuem uma maior quantidade de RNAm, proteína e 

atividade enzimática desta isoforma (LAMBA, V. et al., 2003). Em homens, o aumento 

da idade foi correlacionado com um aumento significativo na quantidade de CYP2B6 

hepático (YANG et al., 2010). 

A CYP2B6 desempenha um importante papel no metabolismo de diversos 

medicamentos tais como o agente antineoplásico ciclofosfamida, o antagonista de 

estrogênio tamoxifeno (utilizado no tratamento de câncer de mama), o anticonvulsivo 

S-mephenitoina, o ansiolítico diazepam e o anestésico propofol (CHANG, et al., 1993; 

HEYN; WHITE; STEVENS, 1996; ONO et al., 1996; WANG; TOMPKINS, 2008; 

WHITE et al., 1995). Além disso, essa enzima metaboliza procarcinógenos, incluindo 

aflatoxina B1, 6-aminocrisene e 7,12-dimetilbenzantraceno (AOYAMA et al., 1990; 

MIMURA et al., 1993; SHOU et al., 1996). No que diz respeito à terapia anti-HIV, além 

do EFV, CYP2B6 atua no metabolismo de fase I da NVP (ERICKSON, et al., 1999; 
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WARD et al., 2003). A rifampicina, utilizada no tratamento de tuberculose, é uma 

indutora da atividade de CYP2B6 (LÓPEZ-CORTÉS et al., 2002). 

 

1.7.1.2 CYP2A6 

 

CYP2A6 é expresso predominantemente nas células hepáticas, representando 

de 1 a 10% do conteúdo de CYPs hepáticas. Possui expressão baixa em outros tipos 

celulares, como mucosa nasal e células epiteliais bronquiolares (CRAWFORD et al., 

1998; KOSKELA et al., 1999; SU et al., 1996). Comparado com CYP3A4, poucos 

medicamentos utilizados na clínica são significativamente metabolizados por essa 

enzima. A nicotina, o anti varicoso cumarina, os anestésico halotano e metoxifluorano, 

o anticonvulsivante ácido valpróico, o dissulfiram (utilizado no tratamento de 

alcoolismo) e o antiepiléptico losigamone são alguns de seus substratos (RAUNIO et 

al., 2001). 

 

1.7.1.3 CYP3A4 e CYP3A5 

 

CYP3A4 é a principal isoenzima da família P450 envolvida no metabolismo de 

medicamentos. É a que está presente em maior quantidade no fígado, representando 

entre 30% e 50% de todo o conteúdo de isoenzimas P450 nesse órgão 

(GUENGERICH, 1990; KIVISTÖ et al., 1996; WAZIERS, et al., 1990). CYP3A4 

contribui no metabolismo de mais de 50% dos medicamentos utilizados na clínica. 

Entre esses, além do EFV, se encontram outros ARVs como os inibidores de protease, 

maraviroc e NVP (MICHAUD et al., 2012). Existe uma grande variação interindividual 

na expressão de CYP3A4 e consequentemente, na sua atividade catalítica (PAINE et 

al., 1997; SHIMADA et al., 1994; WAZIERS, DE et al., 1990; WOLBOLD et al., 2003). 

A CYP3A5 é a isoenzima predominante nos rins, e também se encontra no 

estômago, pulmões, próstata, glândulas adrenais e em menor quantidade no fígado e 

intestino delgado (ANTTILA et al., 1997; HUKKANEN et al., 2003; KOCH et al., 2002; 

KOLARS et al., 1994; LOWN et al., 1994; YAMAKOSHI et al., 1999). CYP3A5 

apresenta, na sua sequência de aminoácidos, uma similariedade com CYP3A4 

superior a 85% (ORTIZ DE MONTELLANO, 2005). As duas isoenzimas são 

homólogas no que se refere à especificidade de substratos. Logo, torna-se difícil 
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discernir qual a respectiva contribuição de cada uma no metabolismo de seus 

substratos (MICHAUD et al., 2012).  

CYP3A4 e CYP3A5 estão envolvidos em diversas interações medicamentosas 

clinicamente relevantes, principalmente em indivíduos HIV-positivos, uma vez que 

esses são expostos a um maior número de medicamentos (INDIANA UNIVERSITY, 

2016). A concomitante administração de indutores de CYP3A pode comprometer a 

eficácia da resposta virológica, aumentando o metabolismo e diminuindo a 

biodisponibilidade de ARVs que sejam substratos dessas enzimas. Isso ocorre 

quando é coadministrado maraviroc, substrato de CYP3A, com os indutores de 

CYP3A rifampicina ou EFV (ABEL et al., 2008). 

 

1.7.2 UGTs 

 

As enzimas UGT são divididas em duas famílias, UGT1 e UGT2, que incluem 

19 enzimas com atividade conjugativa significante em humanos, expressas 

principalmente no fígado (CONGIU et al., 2002; COURT, 2010). Elas desempenham 

papel central no metabolismo de fase II dos medicamentos, realizando a reação de 

glicuronidação. Essas enzimas transferem uma molécula de ácido glicorônico para 

uma molécula aceptora, etapa importante para a eliminação de diversos compostos 

endógenos e exógenos como os ARVs AZT, RAL, ABC, EFV e NVP (BARBIER et al., 

2000; KASSAHUN et al., 2007; MUTLIB et al., 1999; WARD et al., 2003). A isoforma 

UGT2B7 é a única capaz de realizar o metabolismo de fase II de EFV (BAE et al., 

2011; BÉLANGER et al., 2009).  

 

1.7.3 PXR e CAR 

 

O receptor de pregnano (PXR) e o receptor constitutivo de androstano (CAR) 

são membros da superfamília dos receptores nucleares órfãos. Esses fatores de 

transcrição, na presença de xenobióticos, atuam aumentando a expressão de enzimas 

de metabolismo de medicamentos, podendo assim promover interações 

medicamentosas (CHEN et al., 2012; WANG; LECLUYSE, 2003). 

PXR e CAR, no seu estado inativo, se localizam no citoplasma da célula, 

ligados a complexos de histonas desacetilases (HDAC, do inglês histone deacetylase 
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complexes). Na presença do xenobiótico, esses fatores se dissociam das HDACs e 

translocam-se para o núcleo, onde formam heterodímeros com o receptor retinóide X 

(RXR, do inglês retinoid X receptor). Uma vez no núcleo celular, os heterodímeros 

PXR/RXR e CAR/RXR se ligam a elementos responsivos a receptores nucleares na 

região promotora dos genes de metabolismo (HANDSCHIN; MEYER, 2003).   

Esses fatores de transcrição podem se ligar a sequências regulatórias comuns 

nos promotores de CYP3A e CYP2B (ZHANG et al., 2001; ZORDOKY; EL-KADI, 

2009). EFV é capaz de aumentar seu próprio metabolismo através da indução da 

expressão dos genes de CYP2B6 e CYP3A4, pela ativação de NR1I2 e NR1I3 

(FAUCETTE, et al., 2007; HARIPARSAD et al., 2004). A indução da expressão dos 

genes CYP2B6 e CYP3A4 via ativação de NR1I2 também pode ser mediada por 

outros medicamentos, como a rifampicina. (FAUCETTE, et al., 2006; SVÄRD et al., 

2010). 

 

1.8  FARMACOGENÉTICA DO EFAVIRENZ 

 

Uns dos alvos mais comuns dos estudos de farmacogenética são os genes que 

codificam as proteínas envolvidas na absorção, metabolismo e excreção (ADME) do 

medicamento. Tais enzimas possuem um importante impacto no desenvolvimento de 

efeitos adversos aos medicamentos, uma vez que são capazes de alterar a 

biodisponibilidade dos seus alvos.  

 

1.8.1 Farmacogenética dos genes de ADME 

 

1.8.1.1 CYP2B6 

 

CYP2B6 é o único gene identificado pertencente à subfamília CYP2B. Este 

gene foi mapeado no cromossomo 19 entre as regiões 19q12 e 19q13.2 e é composto 

por nove éxons (GUENGERICH; WU; BARTLESON, 2005; NELSON et al., 1996). Até 

a presente data, mais de 70 alelos já foram determinados no gene CYP2B6 

(PHARMVAR, 2018). Estudos funcionais têm revelado uma variedade de desfechos 

fenotípicos relacionados a estes polimorfismos, incluindo diminuição significante da 
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atividade catalítica ou até mesmo perda total da expressão (WANG; TOMPKINS, 

2008). 

O polimorfismo +516G>T (rs3745274), localizado no éxon 4 de CYP2B6, é o 

mais citado na literatura, estando relacionado com um processamento errôneo do 

RNAm, com uma menor expressão do mesmo e, consequentemente, com uma menor 

formação de proteínas funcionais (HOFMANN et al., 2008). Este SNP já foi associado 

em diversos estudos a um maior risco de sintomas no SNC relacionados à ingestão 

de EFV (GATANAGA et al., 2007; HAAS et al., 2004; HASSE et al., 2005; 

LOWENHAUPT et al., 2007; ROTGER et al., 2005). 

É descrito na literatura que indivíduos homozigotos para o haplótipo CYP2B6*6, 

definido pelos SNPs +516G>T e +785A>G (rs2279343) possuem um aumento na 

concentração plasmática de EFV, devido a uma menor metabolização. 

Consequentemente, possuem um maior risco de desenvolver efeitos adversos a esse 

ARV (ROTGER et al., 2005; TSUCHIYA et al., 2004).  

O SNP +983T>C (rs28399499) tem um efeito mais impactante do que o 

+516G>T no aumento na concentração plasmática de EFV (HAAS et al., 2004; 

RIBAUDO et al., 2010; WANG, et al., 2006; WYEN et al., 2008). Contudo, esse SNP 

é pouco frequente e aparenta estar presente apenas em populações africanas 

(dbSNP, 2018). Já o SNP +15582C>T (rs4803419), mais frequente em caucasianos, 

prediz um modesto aumento na concentração de EFV (HOLZINGER et al., 2012). 

Diferentes combinações entre os alelos de +516G>T, +983T>C e +15582C>T 

definem o perfil de metabolismo de EFV pela enzima CYP2B6. Esses três SNPs 

explicam aproximadamente 35% da variabilidade interindividual da concentração 

plasmática de EFV. A partir desses marcadores, os indivíduos podem ser classificados 

em metabolizadores lentos, intermediários ou rápidos. Quanto menor a taxa de 

metabolização do medicamento, maior será sua concentração plasmática, o que 

favorece o surgimento de efeitos adversos (HOLZINGER et al., 2012). 

O perfil de metabolizador lento está associado com a descontinuação do 

tratamento contendo EFV devido ao surgimento de efeitos adversos relacionados ao 

SNC (MOLLAN et al., 2017). A força dessa associação varia entre populações, 

demonstrando a influência da ancestralidade genética na farmacogenética do EFV 

(LEGER et al., 2016; RIBAUDO et al., 2010). 
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Em relação à população brasileira, existem poucos estudos no que diz respeito 

à farmacogenética do EFV, e estes não reproduzem as associações observadas em 

outras populações. Em um grupo de indivíduos HIV-positivos do sul do Brasil, não 

foram encontradas associações entre o +516G>T e efeitos adversos no SNC 

relacionados ao EFV (MÜLLER et al., 2017). Analisando o desfecho de falha 

terapêutica ao tratamento contendo EFV, Coelho e colaboradores, (2013) também não 

encontraram associação com o +516G>T. Por sua vez, Queiroz e colaboradores 

(2017) demonstraram associação entre esse SNP e uma redução na contagem de 

linfócitos T CD4+ em indivíduos HIV-positivos do estado do Pará em uso de EFV. 

 Um trabalho prévio do nosso grupo (ARRUDA et al., 2016) (Apêndice A) 

analisou a associação entre SNPs em genes de ADME e intolerância aos ITRNN 

(incluindo EFV). Assim como a maioria dos demais estudos realizados no Brasil, 

também não foi observada associação entre SNPs de CYP2B6 e desfechos de 

intolerância a regimes contendo EFV. 

 

1.8.1.2 CYP2A6 

 

O gene CYP2A6 possui 9 éxons e está localizado na região 19q12-13 

(FERNANDEZ-SALGUERO et al., 1995; HOFFMAN et al., 1995). Diversas variantes 

neste gene já foram descritas, e algumas podem levar a alterações na atividade 

enzimática, consequentemente afetando o metabolismo dos substratos de CYP2A6 

(XU et al., 2002). 

O SNP -48T>G (rs28399433), por exemplo, rompe um sítio TATAbox e está 

relacionado com uma menor expressão de CYP2A6 (YOSHIDA et al., 2003). A 

presença desse SNP aumenta ainda mais a concentração plasmática de EFV em 

indivíduos com o perfil genético de metabolizadores lentos de CYP2B6, que já 

possuem níveis plasmáticos do ARV altos (HAAS et al., 2014). Em uma população do 

Gana, observou-se que a presença desse SNP em conjunto com +1093G>A 

(rs28399454) está correlacionada a uma maior concentração plasmática de EFV, 

independentemente de CYP2B6 (KWARA; LARTEY; SAGOE; KENU et al., 2009; 

KWARA; LARTEY; SAGOE; RZEK et al., 2009). 
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1.8.1.3 CYP3A4 e CYP3A5 

 

Os genes CYP3A4 e CYP3A5 estão localizados no cromossomo 7 região q22.1 

(INOUE et al., 1992). Diversas variantes no gene CYP3A4 já foram identificadas, 

porém, os dados a respeito da associação entre esses polimorfismos genéticos e um 

impacto direto na resposta ao TARV ainda se mantém contraditórios (LEE, et al., 

2003). O SNP +671-202C>T (rs4646437) possivelmente possui um impacto na 

farmacocinética do EFV (ARAB-ALAMEDDINE et al., 2009; HAAS et al., 2004). 

Polimorfismos no gene CYP3A5 regulam diretamente a variação na expressão 

e atividade desta isoenzima. A frequência destes polimorfismos varia conforme a 

característica étnica de cada população (KUEHL et al., 2001; LEE, et al., 2003; XIE et 

al., 2004). Existem poucos estudos relacionando SNPs nesse gene a desfechos ao 

TARV contendo EFV. Haas e colaboradores (2004) demonstraram que o +6986A>G 

(rs776746) pode estar fracamente associado a alterações na concentração plasmática 

de EFV. 

 

1.8.1.4 UGT2B7 

 

O gene UGT2B7 está localizado na região 4q13.2 (RADOMINSKA-PANDYA; 

LITTLE; CZERNIK, 2001). Esse gene apresenta uma grande diversidade de 

processamento, possuindo 22 variantes do transcrito e 7 tipos da proteína UGT2B7 

(MÉNARD et al., 2011). O gene UGT2B7 apresenta também diversos polimorfismos 

associados à variabilidade na cinética de metabolismo de diferentes ARVs 

(BÉLANGER et al., 2009).  

Kwara e colaboradores (2009) demonstraram que o alelo UGT2B7*1α explica 

10% da variação total na concentração plasmática de EFV em pacientes HIV-positivos 

de Gana, atuando como preditor da farmacocinética deste ARV, juntamente com 

CYP2B6 e CYP2A6 (KWARA; LARTEY; SAGOE; RZEK et al., 2009). Além disso, 

polimorfismos no gene UGT2B7 também já foram correlacionados à variações na 

concentração plasmática de EFV de forma independente de CYP2B6 (KWARA; 

LARTEY; SAGOE; KENU et al., 2009). O SNP +735A>G (rs28365062) já foi associado 

a uma maior concentração plasmática de EFV, embora a validade deste achado seja 

ainda incerta (HAAS et al., 2014). 
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1.8.1.5 NR1I2 (PXR) e NR1I3 (CAR) 

 

O PXR é codificado pelo gene NR1I2, que possui 10 éxons e está localizado 

na região 3q13-21. Na literatura, diversos SNPs em NR1I2 já foram associados a 

alterações na atividade de PXR. O SNP NR1I2 +63396C>T (rs2472677) está 

localizado em um suposto sítio de ligação a fator de transcrição. Este polimorfismo já 

foi associado a um aumento da expressão de NR1I2, com consequente aumento na 

expressão de CYP3A4 (BERTILSSON et al., 1998; HEALAN-GREENBERG et al., 

2007; LEHMANN et al., 1998). Entretanto, não existem ainda estudos demonstrando 

associação entre SNPs em NR1I2 e variações na concentração plasmática de EFV.  

A proteína CAR é codificada pelo gene NR1I3, que possui 9 éxons e está 

localizado na região 1q21-23. Diversas variantes únicas de NR1I3 já foram descritas 

na literatura. Elas ocorrem devido a diferentes combinações de eventos de splicing e 

algumas possuem mutações nonsense, gerando proteínas não funcionais 

(AUERBACH et al., 2003; LAMBA, J. K. et al., 2004; PASCUSSI et al., 2003).  

Variações no gene NR1I3 podem influenciar a concentração plasmática de EFV 

de maneira indireta, via indução de CYP2B6 (SWART et al., 2012). Em indivíduos 

caucasianos HIV-positivos, o alelo T do SNP +453C>T (rs2307424) foi associado a 

uma menor concentração plasmática de EFV, enquanto o alelo C aumentou o risco 

de descontinuação mais rápida de regimes cART contendo EFV (WYEN et al., 2011). 

Um segundo SNP neste gene, +239-1089T>C (rs3003596), foi também associado a 

concentrações plasmáticas reduzidas de EFV em uma população da África do Sul 

(SWART et al., 2012). 

 

1.8.1.6 ABCB1 

 

O gene ABCB1 codifica a glicoproteína-P (P-gp), um transportador de efluxo de 

medicamentos capaz de influenciar a disponibilidade intracelular de diversos ARVs, 

principalmente os inibidores de protease, bem como sua distribuição pelos tecidos 

(RODRÍGUEZ-NÓVOA et al., 2006). Embora os dados da literatura não demonstrem 

claramente que o EFV esteja entre os alvos deste transportador, já foram descritas na 

literatura associações entre polimorfismos no gene ABCB1 e desfechos relacionados 

ao EFV.  
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 O alelo T do SNP +3435C>T (rs1045642) foi associado à menores níveis 

plasmáticos de EFV e uma melhor resposta imunológica em uma população de 

caucasianos (FELLAY et al., 2002). Contudo, essa associação não foi observada em 

uma população de HIV-positivos do Japão (TSUCHIYA et al., 2004). Já Haas e 

colaboradores (2005) encontraram uma associação do alelo +3435T com uma menor 

probabilidade de falha virológica e a uma diminuição no surgimento de resistência viral 

ao EFV. Em contrapartida, esse estudo não encontrou correlação entre a variação 

+3435C>T e a concentração plasmática de EFV. 

 Mukonzo e colaboradores (2013) reportaram que o SNP *193A>G (rs3842) é 

capaz de influenciar a biodisponibilidade de EFV em uma população sadia de Uganda, 

após administração de uma dose única deste ARV. A associação entre esse SNP e 

níveis plasmáticos de EFV já havia sido observada em indivíduos HIV-positivos da 

Bélgica, da África do Sul e da Etiópia e Tanzânia (ELENS et al., 2010; NGAIMISI et 

al., 2013; SWART et al., 2012). 

 

1.9 DESENVOLVIMENTO DE EFEITOS ADVERSOS AO EFV NO SNC: FATORES 

GENÉTICOS ADICIONAIS 

 

 Diversos estudos na literatura caracterizam SNPs no gene CYP2B6, 

especialmente o +516G>T, como os mais impactantes no que diz respeito ao 

desfecho de efeitos adversos ao EFV no SNC (GATANAGA et al., 2007; HAAS et al., 

2004; HASSE et al., 2005; LOWENHAUPT et al., 2007; ROTGER et al., 2005). No 

contexto da população brasileira, apenas um estudo objetivou correlacionar 

marcadores genéticos humanos ao desenvolvimento de efeitos adversos ao EFV no 

SNC, restringindo-se apenas ao +516G>T (MÜLLER et al., 2017). Marcadores nos 

demais genes que participam da via metabólica de EFV já foram associados a 

concentrações plasmáticas de EFV mais elevadas, até mesmo de maneira 

independente ao genótipo de CYP2B6 (FELLAY et al., 2002; HAAS et al., 2004; 

KWARA; LARTEY; SAGOE; KENU et al., 2009; KWARA; LARTEY; SAGOE; RZEK et 

al., 2009; MUKONZO et al., 2013; SWART et al., 2012; WYEN et al., 2011). A 

presença de tais SNPs, além dos em CYP2B6, poderia também favorecer o 

surgimento de efeito adversos ao EFV.  
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Os fatores farmacocinéticos e/ou farmacogenéticos associados a efeitos 

adversos ao EFV no SNC variam de acordo com a população estudada. (ARAB-

ALAMEDDINE et al., 2009; LEGER et al., 2016). Com isso, a realização de uma 

abordagem integrada, visando analisar SNPs que representem a via metabólica de 

EFV como um todo, são de suma importância. Dessa maneira, pode-se caracterizar, 

em uma determinada população, quais os SNPs que são de fato relevantes para o 

surgimento de efeitos adversos ao EFV no SNC.  

A análise de marcadores em genes não relacionados ao processo de ADME 

também deve ser considerada. Genes que codificam os alvos de EFV no SNC são 

candidatos interessantes para estudos de farmacogenética. Da mesma forma, genes 

relacionados com a susceptibilidade a diferentes transtornos psiquiátricos também 

podem ser informativos no que diz respeito ao desfecho em questão. De fato, o 

histórico prévio de transtornos psiquiátricos aparenta estar associado a uma maior 

incidência de efeitos adversos ao EFV no SNC (MOLLAN et al., 2014). 

 As doenças psiquiátricas, em sua maioria, apresentam caráter multifatorial e 

componente genético complexo. Estudos GWAS (do inglês, Genome-Wide 

Association Study) evidenciam que diversos genes estão envolvidos na etiologia da 

Doença de Alzheimer, na disordem do espectro do autismo, na doença bipolar e na 

esquizofrenia (SULLIVAN; DALY; O’DONOVAN, 2014). Estudos em famílias sugerem 

ainda que muitos transtornos psiquiátricos compartilhem uma mesma base genética, 

conforme observado para doença bipolar e esquizofrenia, doença bipolar e depressão 

grave e desordem do espectro do autismo e transtorno de déficit de atenção (LEE et 

al., 2013). Alguns dos marcadores previamente associados a desordens 

neuropsiquiátricas estão listados no apêndice B.  

As variações em genes candidatos nos demais genes de ADME e em genes 

relacionados a doenças psiquiátricas poderiam ser utilizadas como preditores do 

desfecho de efeitos adversos no SNC devido ao EFV. Esses marcadores poderiam 

ser analisados em conjunto ou de forma independente aos SNPs já amplamente 

descritos no gene CYP2B6, de modo a explicar as variações de resposta ao EFV em 

condições normais de atividade de CYP2B6. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVOS GERAIS 

 

Determinar a associação entre polimorfismos genéticos humanos e o 

surgimento de efeitos adversos ao antirretroviral efavirenz em uma população de 

indivíduos HIV-positivos do Rio de Janeiro. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Caracterizar a frequência de 67 SNPs em genes envolvidos no 

metabolismo/transporte de EFV em indivíduos HIV-positivos; 

• Caracterizar a associação entre SNPs e haplótipos nestes genes e o desfecho 

de efeitos adversos ao EFV na população em questão;  

• Caracterizar a frequência de 34 SNPs em genes relacionados a doenças 

psiquiátricas na população de estudo; 

• Caracterizar a associação dos SNPs nestes genes e haplótipos com o desfecho 

de efeitos adversos no SNC relacionados ao EFV. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



43 
 

3. ARTIGO “DRUG METABOLISM AND TRANSPORT GENE POLYMORPHISMS 

AND EFAVIRENZ ADVERSE EFFECTS IN BRAZILIAN HIV-POSITIVE 

INDIVIDUALS”  

  

 O trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

Universitário Gaffrée e Guinle (ANEXO A). Todos os indivíduos incluídos no estudo 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO B). 

 

3.1 CONTRIBUIÇÃO NO TRABALHO 

 

Neste artigo, participei da leitura de prontuários e seleção dos participantes, fui 

responsável pela seleção dos polimorfismos analisados, realizei as genotipagens por 

TaqMan® Open Array® (ThermoFisher Scientific, Massachusetts, USA) e SNaPshot® 

(ThermoFisher Scientific, Massachusetts, USA), acompanhei as genotipagens com a 

plataforma Sequenom MassArray® iPLEX (Agena Bioscience™, California, USA), 

realizei as análises estatísticas e fui responsável pela redação do artigo científico. 
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Supplementary data 

 

Table S1. Candidate genes and SNPs selected for case-control analysis 

rs ID Gene Chr. Positiona Alleles  MAF  

rs2307424 NR1I3 1 161232815 G→A 0.24 

rs2502815 NR1I3 1 161233437 G→A 0.29 

rs3003596 NR1I3 1 161234427 A→G 0.39 

rs1523130 NR1I2 3 119780660 T→C 0.36 

rs3814055 NR1I2 3 119781188 C→T 0.31 

rs1523127 NR1I2 3 119782192 C→A 0.38 

rs2472677 NR1I2 3 119799570 C→T 0.49 

rs12721613 NR1I2 3 119807329 C→T 0.08 

rs12721607 NR1I2 3 119807356 G→A 0 

rs72551372 NR1I2 3 119811625 C→T 0 

rs72551374 NR1I2 3 119811695 A→G 0 

rs6785049 NR1I2 3 119814886 G→A 0.33 

rs3814057 NR1I2 3 119818407 A→C 0.36 

rs3842 ABCB1 7 87504050 T→C 0.14 

rs28364277 ABCB1 7 87504097 C→T 0.04 

rs1882478 ABCB1 7 87507702 C→T 0.46 

rs1045642 ABCB1 7 87509329 G→A 0.33 

rs10808071 ABCB1 7 87511492 A→G 0.24 

rs4148740 ABCB1 7 87522787 A→G 0.18 

rs10225473 ABCB1 7 87525330 A→G 0.17 

rs2032582 ABCB1 7 87531302 C→A 0.27 

rs10248420 ABCB1 7 87535670 A→G 0.34 

rs2091766 ABCB1 7 87545188 C→T 0.39 
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rs ID Gene Chr. Positiona Alleles  MAF  

rs2235013 ABCB1 7 87549310 T→C 0.49 

rs1128503 ABCB1 7 87550285 G→A 0.33 

rs2229109 ABCB1 7 87550493 C→T 0.03 

rs3789244 ABCB1 7 87552533 T→G 0.35 

rs13237132 ABCB1 7 87562353 C→G 0.27 

rs10280623 ABCB1 7 87573228 T→C 0.27 

rs1202179 ABCB1 7 87574963 T→C 0.35 

rs17327624 ABCB1 7 87587501 G→T 0.21 

rs9282564 ABCB1 7 87600124 T→C 0.05 

rs13233308 ABCB1 7 87615644 C→T 0.28 

rs10267099 ABCB1 7 87649444 A→G 0.2 

rs776746 CYP3A5 7 99672916 C→T 0.39 

rs28383468 CYP3A5 7 99676192 G→A 0 

rs4986909 CYP3A4 7 99762047 G→A 0 

rs12721629 CYP3A4 7 99762177 G→A 0 

rs28371759 CYP3A4 7 99764003 A→G 0 

rs4646437 CYP3A4 7 99767460 G→A 0.41 

rs55901263 CYP3A4 7 99768371 G→C 0 

rs35599367 CYP3A4 7 99768693 G→A 0.03 

rs55951658 CYP3A4 7 99770202 T→C 0 

rs2740574 CYP3A4 7 99784473 T→C 0.33 

rs41303343 CYP3A5 7 99652770:99652771 DEL→A 0.05 

rs5031017* CYP2A6 19 40843845 G→T 0.27 

rs376817657 CYP2A6 19 40844766 G→A 0 

rs28399454 CYP2A6 19 40845362 C→T 0.03 

rs140471703* CYP2A6 19 40846912 G→A 0.41 

https://www.ebi.ac.uk/gwas/search?query=rs13233308
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rs ID Gene Chr. Positiona Alleles  MAF  

rs8192726 CYP2A6 19 40848591 C→A 0.03 

rs1801272* CYP2A6 19 40848628 A→T 0.02 

rs143690364 CYP2A6 19 40849959 G→A 0 

rs28399433 CYP2A6 19 40850474 A→C 0.05 

rs8192709 CYP2B6 19 40991369 G→A 0.07 

rs6508963 CYP2B6 19 40992828 T→C 0.27 

rs4803417* CYP2B6 19 41002115 A→C 0.29 

rs4803419 CYP2B6 19 41006887 C→T 0.24 

rs3745274 CYP2B6 19 41006936 G→T 0.32 

rs34646544 CYP2B6 19 41009342 G→A 0 

rs45482602 CYP2B6 19 41009350 G→T 0 

rs2279343* CYP2B6 19 41009358 G→A 0.29 

rs12721649 CYP2B6 19 41009932 C→T 0.08 

rs28399499 CYP2B6 19 41012316 T→C 0.02 

rs35979566 CYP2B6 19 41012693 T→A 0.01 

rs35010098 CYP2B6 19 41012803 C→A 0.01 

rs7260525 CYP2B6  19 41017349 A→G 0.09 

rs4803420 CYP2B6  19 41017655 G→T 0.13 

aChromosome positions are based on assembly GRCh38.p7 

*Deviated from HWE 
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4. MANUSCRITO DO ARTIGO “EFAVIRENZ CENTRAL NERVOUS SYSTEM 

EFFECTS AND PSYCHIATRIC DISORDER-RELATED GENETIC 

POLYMORPHISMS IN HIV-POSITIVE BRAZILIANS” 

 

O trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

Universitário Gaffrée e Guinle (ANEXO A). Todos os indivíduos incluídos no estudo 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO B). 

 

4.1 CONTRIBUIÇÃO NO TRABALHO 

 

Neste artigo, contribui com a leitura de prontuários e seleção dos participantes, 

fui responsável pela seleção dos polimorfismos analisados, realizei as genotipagens 

por TaqMan® OpenArray® (ThermoFisher Scientific, Massachusetts, USA) e 

SNaPshot® (ThermoFisher Scientific, Massachusetts, USA), acompanhei as 

genotipagens com a plataforma Sequenom MassArray® iPLEX (Agena Bioscience™, 

California, USA), realizei as análises estatísticas e in silico e fui responsável pela 

redação do manuscrito artigo científico. 
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ABSTRACT 

Background: In a Brazilian HIV-1-positive cohort, we characterized associations 

between central nervous system efavirenz adverse effects and polymorphisms in 27 

genes previously associated with psychiatric disorders. 

Methods: We studied 179 individuals followed at a hospital in Rio de Janeiro, Brazil. 

Forty-three cases had efavirenz central nervous system adverse effects, while 136 

controls had no adverse effect of any antiretroviral for at least 6 months. Associations 

between 30 polymorphisms and adverse effects were evaluated with logistic 

regression models adjusted for sex and genetic ancestry.  

Results: Central nervous system adverse effects were nominally associated with 

SLFN12L rs8070473 (OR=3.53, p=0.011) and FHIT rs9825823 (OR=0.11, p=0.006). 

After adjusting for sex and genetic ancestry, rs8070473 (OR=3.15, p=0.039) and 

rs9825823 (OR=0.15, p=0.03) remained associated. There were no significant 

associations after correcting for multiple testing. 

Conclusions: In a Brazilian population, we identified two candidate polymorphisms 

that may be associated with central nervous system efavirenz adverse effects. This 

warrants replication in other cohorts. 

Keywords: HIV; efavirenz; pharmacogenetics; central nervous system adverse 

effects.
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Introduction 

Efavirenz is a non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor widely used to treat 

HIV-1 infection, including in patients coinfected with Mycobacterium tuberculosis. 

Antiretroviral regimens that combine efavirenz with tenofovir and either lamivudine or 

emtricitabine are prescribed once daily and are commercialized as generic forms, thus 

reducing cost1. Nevertheless, efavirenz has been associated to adverse effects in as 

many as one-half of the individuals.2,3 These adverse effects most often involve the 

central nervous system (CNS) and vary from insomnia, nightmares and mood changes 

to depression, psychosis and suicidal ideation. Such effects typically improve or 

resolve with continued dosing, but remain a primary cause of premature treatment 

discontinuation.4 

Increased likelihood of efavirenz CNS adverse effects has been associated with 

higher plasma efavirenz concentrations as a consequence of slower metabolism of this 

drug.5 Accordingly, single nucleotide polymorphisms (SNPs) in CYP2B6, which 

encodes the primary efavirenz metabolism enzyme 6, have been associated to 

efavirenz pharmacokinetics and CNS adverse effects7,8. However, this association is 

not clear in Brazilian population9,10, suggesting that additional genetic and/or 

environmental factors may influence CNS outcomes.  

Efavirenz has been shown to interact with serotonin and GABA receptors in 

brain, suggesting a possible mechanism for CNS adverse effects11–14. Consequently, 

polymorphisms in genes related to these interactions might also influence susceptibility 

to efavirenz adverse effects. Psychiatric disorders such as depression and bipolar 

disorder exhibit strong heritability and a shared genetic component15 and 

polymorphisms mostly in genes expressed in brain have been associated to such 
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disorders16,17. These polymorphisms, therefore, might also affect susceptibility to 

efavirenz-related psychiatric outcomes.  

To investigate the genetics of efavirenz-related CNS adverse effects, we 

selected 34 candidate SNPs previously associated with psychiatric disorders and 

investigated association of these SNPs with efavirenz CNS adverse effects cohort of 

HIV-positive individuals in Brazil.  

 

Methods 

 

Study subjects 

A total of 179 HIV-1-positive subjects receiving clinical follow-up at the Clinical 

Immunology Service of Hospital Universitário Gaffrée e Guinle (HUGG), in Rio de 

Janeiro, Brazil, were enrolled in this study. Subjects at least 18 years were considered 

eligible, regardless of gender. Inclusion criteria were availability of a complete history 

of antiretroviral therapy (ART) regimens in subject’s medical record, and current or 

previous use of efavirenz-containing regimens. Subjects were excluded if they were 

treated for coinfection with tuberculosis or hepatitis, had adverse effects during 

pregnancy, had adverse effects to any antiretroviral other than efavirenz, or had 

efavirenz non-CNS adverse effects. Subjects who developed efavirenz CNS adverse 

effects were classified as cases (n=43). Subjects who tolerated efavirenz for at least 6 

months without documented adverse effects were classified as controls (n=136). The 

most common adverse effects were hallucinations in 13 (30%), dizziness in 12 (26%) 

and nightmares in 7 (16%). This study was approved by the Research Ethics 

Committee of the HUGG. All procedures were performed in accordance with the 
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guidelines of the Helsinki Declaration. Written informed consent was provided by all 

subjects. 

 

SNP selection 

Twenty-seven candidate genes were selected for this study: CACNA1C, 

CDH13, CDH18, CREB1, DDX50, EIF3F, FAM155A, FHIT, FKBP5, GABRA1, 

GABRA2, GABRA4, GNB3, GPHN, GRM8, HTR1A, HTR2A, HTR2C, HTR6, ITGB1, 

PCDH17, RORA, SLC6A2, SLC6A3, SLFN12L, SYNE1 and TPH2. From these genes, 

34 SNPs were selected based on previously reported associations with other CNS 

disorders, or putative targets for efavirenz interaction in the brain (Supplementary 

Table 1). Selection of candidate genes and SNPs was performed through literature 

search and also using Haploreg18 and GWAS Catalog19 databases. Haploreg returns 

candidate regulatory SNPs associated with specific diseases, while GWAS Catalog 

tabulates genome-wide associations with specific traits, for which we used a threshold 

of p ≤ 5.0x10-8.  

 

DNA extraction and genotyping 

A salting-out method was used to obtain genomic DNA extraction from buffy 

coat samples. Genotyping by Sequenom MassArray® iPLEX (Agena Bioscience™, 

California, USA) was done at Vanderbilt Technologies for Advanced Genomics 

(VANTAGE) in Nashville, TN. Data were analyzed using the Typer software (Agena 

Bioscience™, California, USA). SNP rs12912233 could not be genotyped by the 

Sequenom platform, so was genotyped using TaqMan® Drug Metabolism SNP 

Genotyping Assay (Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, USA). All reactions were 

performed according to manufacturer’s instructions.  
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Estimates of genetic ancestry  

Proportions of African, European, and Native American genetic ancestries were 

estimated as previously described 3. Briefly, proportions of each ancestry were 

estimated using Structure software, version 2.3.120–23 under an admixture model using 

as a reference data from European and African populations of the 1000 Genomes 

Project. Native American ancestry was estimated using as a reference an admixed 

Amazonian population from Santa Isabel do Rio Negro, all of whom reported recent 

indigenous ancestry.24  

 

Statistical analysis 

Statistical analysis were performed using R software (version 2.13.0) packages 

“genetics”, “gap”, “SNPassoc”, “haplo.stats”, “Ldheatmap”, “multtest”, “grid” and “coin” 

(R Core Team, 2013). Deviations from Hardy-Weinberg Equilibrium (HWE) were 

assessed by χ2 test. Pairwise linkage disequilibrium (LD) patterns were determined 

using the r2 statistics (cutoff of r2≥0.8). Logistic regression models were performed to 

compare distributions of each SNP between cases and controls. SNPs were analyzed 

primarily under a codominant model and, secondarily under dominant or recessive 

models. Multivariate analyses were performed to control for possible confounding by 

sex and genetic ancestry (proportions of African and Native American ancestries). In 

a previous study based on the same subjects, we demonstrated the association 

between the composite CYP2B6 genotype rs4803419CC-rs3745274TT-

rs28399499TT and all-cause efavirenz adverse effects3. Therefore, genotypes of 

CYP2B6 rs4803419, rs3745274 and rs28399499 were combined to generate a single 

variable with 10 ordinal categories of predicted plasma efavirenz exposure8 which was 

also included in adjusted regression models.  
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Results 
 

Distributions of gender, age, genetic ancestry and CYP2B6 genotypes in cases 

and controls are represented in Table 1. Two SNPs were excluded which deviated 

from HWE (rs2550936 and rs6318), and one which was monomorphic (rs147028191). 

SNPs rs2709370 and rs6785, located at CREB1 gene, were in high LD (r2 of 0.87), and 

rs2709370 was selected as a tag for rs6785. Therefore, 30 SNPs were included in 

association analyses.  

Comparisons between cases and controls were performed by univariate and 

multivariate logistic regression, adjusting for sex and African and Native American 

ancestries. In univariate analyses (Table 2), and considering a nominal significance 

level of 0.05, there were significant associations for FHIT rs9825823 and SLFN12L 

rs8070473. Genotype rs9825823 CC was associated with decreased likelihood of 

efavirenz CNS adverse effects (OR=0.11; 95%CI: 0.01-0.88; p=0.006), which was also 

seen using a recessive model (OR = 0.10; 95%CI: 0.01-0.73; p=0.001).  

Conversely, the risk estimates obtained from rs8070473 analyses suggested 

increased likelihood of efavirenz CNS adverse effects for rs8070473 GT (OR=2.90; 

95%CI: 1.29-6.50; p=0.011) and rs8070473 TT (OR=3.53, 95%CI: 1.20-10.37; p=0.011). 

The increasing OR vales suggested a possible allele-dose effect, and this trend was 

supported by a Cochran-Armitage test (p = 0.013). Results of dominant model 

confirmed association of the rs8070473 T allele (GT or TT genotypes) with increased 

risk (OR = 3.04; 95%CI: 1.41-6.56; p = 0.003). No nominally significant associations 

were observed for the remaining 28 SNPs in univariate models (Supplementary Table 

2).  

After adjusting for sex and genetic ancestry, similar OR values were obtained, 

with an apparent reduction in statistical power (Table 2). Genotype rs9825823 CC 
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presented a nominal association in additive model (OR=0.15; 95%CI:0.02-1.23; 

p=0.034) and in recessive model (OR=0.13; 95%CI: 0.02-1.02; p=0.01). Genotype 

rs8070473 TT also presented a nominal association in additive model (OR=3.15; 95%CI: 

0.95-10.43; p=0.039) and dominant model (OR=3.00; 95%CI: 1.24-7.28; p=0.011). 

Results were unchanged when the composite CYP2B6 genotype variable was 

included in multivariate models (data not shown). Haplotype analyses were also 

performed for genes in which multiple SNP were genotyped and no associations were 

found (data not shown).  

 

Discussion 

This study sought to identify novel genetic markers for susceptibility to efavirenz 

CNS adverse effects, beyond CYP2B6 polymorphisms. For this purpose, we reviewed 

the literature to identify genes and SNPs that had previously been associated to 

psychiatric disturbances. Our results suggest associations between SLFN12L 

rs8070473 and FHIT rs9825823, and likelihood of efavirenz CNS adverse effects 

based on a nominal 0.05 significance level. Statistical significance persisted after 

adjusting for covariates. Inclusion of composite CYP2B6 genotype in the regression 

model did not affect associations of rs8070473 or rs9825823 with efavirenz CNS 

adverse effects, suggesting that association with these SNPs may be independent of 

CYP2B6 genotype.  

Both SLFN12L rs8070473 and FHIT rs9825823 were previously reported to be 

associated to depression, with rs8070473 associated with decreased risk for 

depression at p=1.5 x 10-6 and rs9825823 associated with increased risk for 

depression at p = 8.2 x 10-9 25,26. In both instances, the association was in the opposite 

direction compared to our data. We do not have an explanation for this apparent 
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contradiction. Of note, SLFN12L does not appear to be highly expressed in human 

brain tissue (www.gtexportal.org/home/gene/SLFN12L). 

SLFN genes encode interferon-induced proteins with functions related to cell 

growth and apoptosis27. Schlafen family members are restriction factors for various 

viruses, including HIV-1. Schlafen 11 and 12 have been implicated in cancer treatment 

response, by affecting cell sensitivity to chemotherapy27,28,29. In mice, schlafen 3 was 

shown to promote susceptibility to chemotherapy by regulating expression of the drug 

transporter ABCG230. Although function of schlafen 12 like protein (SLFN12L) is still 

unclear, these results suggest a possible mechanism for the association in our study, 

since SLFN12L might affect cells sensitivity to efavirenz.  

FHIT encodes a triphosphate hydrolase involved in purine metabolism, and 

mutations that affect FHIT expression have been shown to decrease apoptosis and 

increase oxidative damage31,32. Dysregulation in oxidative stress is commonly 

observed in psychiatric disorders such as depression and Alzheimer’s disease33–36, 

suggesting that FHIT variations may indirectly affect susceptibility to efavirenz-related 

psychiatric outcomes. Of note, FHIT is expressed in human brain and many other 

tissues (https://www.gtexportal.org/home/gene/FHIT). 

The associations identified in our study were not statistically significant after 

adjustment for multiple testing. Our relatively small sample size may have limited 

statistical power for association to achieve such a level of significance. In addition, we 

were unable to stratify our analysis according to specific type of CNS symptom, which 

may have obscured the ability to identify genetic associated with specific phenotypes. 

Additional studies with larger cohorts may replicate the associations suggested in the 

present study.  
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To our knowledge, the present study was the first to investigate association 

between efavirenz CNS adverse effects and SNPs previously reported to be 

associated with psychiatric traits, other than those involved with efavirenz metabolism. 

If these finding are replicated, these SNPs could potentially be used to help identify 

individuals in Brazil who are at greatest risk for efavirenz adverse effects.  
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Tables 

Table 1: Characteristics of the study participants. 

 

Cases (n = 43) Controls (n=136) p-value 

Sex, n (%) Male 26 (60) 84 (62) 0.978a 

Female 17 (40) 52 (38) 

 
     

Age, years (SD)  40.9 (11.9) 40.5 (10.3) 0.510b 

     

Genetic Ancestry 

% (SD) 

European 41 (27) 51 (29) 0.071b 

African 45 (28) 36 (28) 0.110b 

Ameridian 14 (16) 13 (14) 0.950b 

     

Ordinal CYP2B6 

genotype levels 

rs4803419-

rs3745274- 

rs28399499  

n (%) 

 

1. CC-GG-TT 5 (14) 27 (24) 0.245a 

2. CT-GG-TT 11 (31) 19 (17) 

 
3. TT-GG-TT 1 (3) 5 (4) 

 
4. CC-GT-TT 8 (22) 31 (27) 

 
5. CC-GG-CT 0 2 (2) 

 
6. CT-GT-TT 6 (17) 24 (21) 

 
7. CT-GG-CT 0 0 

 
8. CC-TT-TT 4 (11) 4 (3) 

 
9. CC-GT-CT 1 (3) 2 (2) 

 
10. CC-GG-

CC 0 0   

a p-value determined by χ2 test. 
b p-value determined by Mann-Whitney test. 
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Table 2: Associations between SNPs and efavirenz CNS adverse effects. 

SNP genotype Controlsa Casesa OR (95%CI) OR (95%CI)c 

rs8070473 (SLFN12L) 

    
GG 68 (0.52) 11 (0.26) -e - e 

GT 49 (0.37) 23 (0.55) 2.90 (1.29-6.50) 2.95 (1.17-7.45) 

TT 14 (0.11) 8 (0.19) 3.53 (1.20-10.37) 3.15 (0.95-10.43) 

 

131 42 p=0.011b p=0.039b 

     
GG 

  

- e - e 

GT-TT 

  

3.04 (1.41 - 6.56) 3.00 (1.24-7.28) 

      p=0.003d p=0.011d 

rs9825823 (FHIT) 

    
TT 38 (0.28) 13 (0.31) - e - e 

TC 69 (0.52) 28 (0.67) 1.19 (0.55-2.56) 1.20 (0.52-2.79) 

CC 27 (0.20) 1 (0.02) 0.11 (0.01-0.88) 0.15 (0.02-1.23) 

 

134 42 p=0.006b p=0.034b 

     
TT-TC 

  

- e - e 

CC 

  

0.10 (0.01-0.73) 0.13 (0.02-1.02) 

      p=0.001d p=0.010d 

aResults are shown as N (frequency) for SNP genotypes  

b overall p-value for codominant model (2 degrees of freedom) 

cresults adjusted for sex and African and Amerindian ancestry 

d overall p-value for dominant or recessive model (1 degree of freedom) 

e Reference 
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Supplementary Information 

S1 Table: Candidate genes and SNPs selected for case-control analysis   

 
 rs ID Gene Chr. Positiona  Alleles MAFb  Associated Trait Reference Association p-

value 
Population 

rs1449984 Intergenic 2 23191780 A→G 0.21 Depression Terracciano et al., 20101 6.6 x 10-6 Italy and US 

rs2709370 CREB1 2 207517878 A→C 0.14 Bipolar Disorder Li et al., 20132 1.68 x 10-4 European ancestry 

rs11904814 CREB1 2 207562074 T→G 0.29 Depression in males Utge et al., 20093 0.0008 Finland 

rs6785 CREB1 2 207603273 G→A 0.14 Bipolar Disorder Li et al., 20132 6.32 x 10-5 European ancestry 

rs9825823 FHIT 3 61096480 T→C 0.43 Depression Direk et al., 20174 8.2 x 10-9 European ancestry 

rs535066 GABRA2 4 46238270 T→G 0.39 Epilepsy Anney et al., 20145 1,7 x 10-7 
European, Asian and 

African ancestry 

rs147028191 GABRA2 4 46412095 G→A 0 Alzheimer Disease Herold et al., 20166 1 x 10-9 
US (European 

ancestry) 

rs17641411 GABRA4 4 46941670 C→T 0.03 
Cognitive Decline (age 

related) 
Raj et al., 20167 5.05 x 10-7 African Americans 

rs27072 SLC6A3 5 1394407 A→C→T 0.19 Bipolar Disorder 
Pinsonneault et al., 

20118 
0.03 US (Caucasians) 

rs8179029 SLC6A3 5 1409870 G→A 0.12 Depression Dong et al., 20099 0.02 Mexican-Americans 

https://www.ebi.ac.uk/gwas/search?query=HTR6
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rs ID Gene Chr. Positiona Alleles MAFb Associated Trait Reference 
Association p-

value 
Population 

rs2550936 SLC6A3 5 1411141 A→C 0.44 Bipolar Disorder 
Greenwood et al., 

201310 
0.039 

US, Canada 

(Caucasians) 

rs349475 CDH18 5 19440059 C→T 0.42 Depression Terracciano et al., 20101 2.4 x 10-6 Italy and US 

rs6295 HTR1A 5 63962738 C→G 0.46 Psychiatric illness Donaldson et al., 201611 0.025 African American 

rs209345 GABRA1 5 162064381 T→C 0.1 Cognitive Decline Li et al., 201512 6 x 10-7 US 

rs1360780 FKBP5 6 35639794 C→T 0.37 Depression Lekman et al., 200813 0.046 
US (White non-

hispanic and Black) 

rs9371601 SYNE1 6 152469438 T→G 0.49 
Depression/Bipolar 

Disorder 
Green et al., 201314 0.032; 0.009 

British Isles 

(European) 

rs17864092 GRM8 7 126999550 T→C 0.18 Depression Terracciano et al., 20101 5.5 x 10-6 Italy and US 

rs11009175 ITGB1 10 33005847 G→A 0.08 Depression Terracciano et al., 20101 5.4 x 10-6 Italy and US 

rs2017305 DDX50 10 68952306 A→G 0.06 Depression Terracciano et al., 20101 9 x 10-6 Italy and US 

rs12420464 EIF3F 11 7993230 G→T 0.03 Depression Terracciano et al., 20101 3.3 x 10-6 Italy and US 

rs1006737 
CACNA1

C 
12 2236129 G→A 0.36 

Bipolar 

Disorder/Schizophrenia 
Ruderfer et al., 201415 5.5 x 10-13 European ancestry 

rs5443 GNB3 12 6845711 T→C 0.44 Depression Costa et al, 201716 0.016 Italy (Caucasians) 
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rs ID Gene Chr. Positiona Alleles MAFb Associated Trait Reference 
Association p-

value 
Population 

rs12229394 TPH2 12 71999134 G→A 0.3 Depression with fatigue Utge et al., 20093 0.005 Finland 

rs10744304 Intergenic 12 127329196 G→A 0.5 Depression Terracciano et al., 20101 8.7 x 10-6 Italy and US 

rs7984966 HTR2A  13 46855311 T→C 0.29 
Parkinson Disease and 

Lewy Body Pathology 
Beecham et al., 201517 2 x 10-6 

US (European 

ancestry) 

rs6311 HTR2A 13 46897343 C→T 0.43 Aggressiveness Giegling et al., 200618 0.011 Germany 

rs9563520 PCDH17 13 57680496 T→C 0.24 Mood Disorder Chang et al., 201719 8.72 x 10-5 

Sweden, Romania, 

Germany, Australia, 

US, China and 

Netherlands 

rs1927745 FAM155A 13 107127968 G→A 0.26 Depression Terracciano et al., 20101 4.7 x 10-6 Italy and US 

rs8020095 GPHN 14 66987141 G→A 0.44 Depression Hek et al., 201320 1,05 x 10-7 European 

rs12912233 RORA 15 60974897 C→T 0.32 Depression Terracciano et al., 20101 6 x 10-7 Italy and US 

rs2242446 SLC6A2 16 55656513 T→C 0.3 
Depression/Panic 

Disorder 

Lee at al., 2005; Hahn et 

al., 200821,22 

0.0037; 0.02 German; US 

rs10514585 CDH13 16 83250733 G→A 0.27 Depression Terracciano et al., 20101 4.9 x 10-6 Italy and US 

rs8070473 SLFN12L 17 35516493 G→T 0.34 Depression Terracciano et al., 20101 1.5 x 10-6 Italy and US 

https://www.ebi.ac.uk/gwas/search?query=HTR2A
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rs ID Gene Chr. Positiona Alleles MAFb Associated Trait Reference 
Association p-

value 
Population 

 rs6318 HTR2C X 114731326 G→C 0.25 Depression in females Brummett et al., 201423 0.022 US (Whites) 

a Chromosome positions according to GRCh38.p7 assembly. 
b Minor allele frequencies obtained in the present study. 
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5. DISCUSSÃO 

 

Um grande número de indivíduos HIV-positivos em tratamento faz uso do EFV. 

Recentemente, o Ministério da Saúde recomendou a substituição desse ARV por DTG 

na primeira linha de tratamento da cART. Contudo, o EFV ainda é amplamente 

utilizado na clínica, sendo indicado para crianças menores de 12 anos, gestantes, 

coinfectados com tuberculose em uso de rifampicina e pessoas que estejam em uso 

de carbamazepina, oxicarbamazepina, fenitobarbital ou fenitoína 

(COVIG/CGVP/DIAHV/SVS/MS, 2018). Por isso, a compreensão dos mecanismos 

que levam ao surgimento de efeitos adversos ao EFV é de suma importância para 

estabelecer procedimentos clínicos que possam evitar ou minimizar tais efeitos, 

permitindo uma melhor qualidade de vida para esses indivíduos. 

 Efeitos adversos ao EFV são frequentes, principalmente aqueles relacionados 

a distúrbios no SNC, e representam uma das principais razões de descontinuação do 

tratamento. No presente trabalho, aproxidamente 50% dos casos apresentaram 

efeitos adversos ao SNC, frequência similar a observada em outros estudos 

(LEUTSCHER et al., 2013; RIBEIRO et al., 2012). Dentre os tipos de efeitos adversos 

ao SNC, alucinação foi o mais frequente (30%).  

Conforme descrito anteriormente, existe uma carência de estudos que 

correlacionem fatores genéticos humanos a efeitos adversos ao EFV e/ou alterações 

na concentração plasmática desse ARV na população brasileira. Até a presente data, 

existem apenas três estudos desse tipo na literatura, sendo um deles o incluído no 

corpo desta tese no Capítulo 2.  

Muller e colaboradores (2017) utilizaram uma amostra de 50 indivíduos HIV-

positivos do sul do Brasil para determinar a associação entre o SNP CYP2B6 

+516G>T (rs3745274) e efeitos adversos ao EFV relacionados ao SNC. Neste estudo, 

não foi encontrada associação estatisticamente significativa, o que pode ser devido 

ao reduzido poder estatístico do trabalho. 

 Um trabalho prévio do nosso grupo (ARRUDA et al, 2016; Apêndice A) buscou 

identificar SNPs associados à intolerância a diversos esquemas terapêuticos, 

incluindo aqueles contendo ITRNNs (EFV ou NVP). Tal estudo incluiu 396 

participantes, entre casos e controles, e permitiu caracterizar a distribuição de 

frequência de diversos marcadores farmacogenéticos em uma amostra de HIV 
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positivos do Brasil. No que diz respeito aos esquemas contendo EFV ou NVP, foi 

investigada a associação entre 270 SNPs em 29 genes de ADME e intolerância a 

esses ARVs. Entre os candidatos, foram incluídos os genes ABCB1, CYP2A6, 

CYP2B6, CYP3A4, CYP3A5 e NR1I2, também analisados no presente trabalho.  

No estudo de Arruda, os SNPs rs12333983 (CYP3A4) e rs6785049 (NR1I2) 

foram associados a intolerância a EFV e NVP quando utilizado um nível de 

significância de 0,05. Porém, nenhuma associação foi significativa após ajuste para 

comparações múltiplas. Embora tenha sido a maior iniciativa de estudo de 

farmacogenética em HIV-positivos do Brasil até aquele momento, tendo analisado um 

grande número de marcadores, o estudo apresentou limitações principalmente no que 

diz respeito a definição de casos, uma vez que casos de intolerância a EFV e NVP 

foram analisados em conjunto. Ainda mais, os SNPs selecionados foram analisados 

individualmente, não sendo possível determinar os diferentes perfis de metabolismo 

de CYP2B6. 

O presente estudo foi o primeiro no Brasil a utilizar a combinação dos genótipos 

dos SNPs CYP2B6 +516G>T, +983T>C e +15582C>T que definem perfis de 

metabolismo extensivo, intermediário ou lento de EFV, conforme descrito por 

Holzinger e colaboradores (2012). Com base nesta estratégia, observamos que o 

haplótipo 516TT-983TT-15582CC e o grupo de metabolizadores lentos estão 

associados a efeitos adversos ao EFV na população estudada (OR=6,83; p=0,005 e 

OR=3.10; p=0,04, respectivamente). Contudo, a mesma associação não foi observada 

quando analisados apenas os casos de efeitos adversos no SNC. O reduzido número 

amostral desse grupo de casos pode ter sido limitante para observar associação entre 

esses SNPs clássicos e o desfecho em questão. Porém, não pode ser excluída a 

hipótese de que, para a população brasileira, esses SNPs não estejam envolvidos 

com o surgimento de efeitos adversos ao EFV especificamente no SNC.  

Além do uso das combinações dos SNPs de CYP2B6, o presente estudo incluiu 

uma caracterização mais ampla, selecionando também os genes que codificam 

enzimas responsáveis pelas vias secundárias do metabolismo do EFV, assim como 

fatores de transcrição capazes de regular a expressão desses genes. Tal abordagem 

é importante para identificar variantes que possam compensar ou potencializar o efeito 

dos SNPs clássicos em CYP2B6, como já foi observado para CYP2A6 por Kwara e 

colaboradores (2009). No presente estudo, o SNP rs4646437 (CYP3A4) foi associado 



78 
 

a efeitos adversos ao EFV no SNC (OR=4.95, p=0.059, modelo aditivo; OR=3.36, 

p=0.029, modelo dominante). 

A resposta individual a medicamentos pode ser determinada pelo background 

genético. Indivíduos de diferentes grupos étnicos possuem respostas variadas a 

agentes terapêuticos específicos (ORTEGA; MEYERS, 2014). Isso já foi observado 

em relação a farmacogenética do EFV, onde estudos demonstram que determinados 

marcadores são informativos para uma etnia mas não para outras (LEGER et al., 

2016; MOLLAN et al., 2017). Populações de grupos étnicos em que houve uma 

miscigenação recente, como a brasileira, possuem proporções de ancestralidade 

diferentes e, provavelmente, um estudo farmacogenético realizado no Brasil não 

apresentará resultados idênticos àqueles realizados em populações mais 

homogêneas. Como uma maneira de identificar o background genético da nossa 

população, foram genotipados marcadores informativos de ancestralidade, os quais 

nos permitiram ajustar os resultados das análises e eliminar possíveis efeitos de 

estratificação populacional. O uso deste ajuste nos permitiu verificar que a associação 

dos SNPs de CYP2B6 se manteve após a correção para os perfis de ancestralidade.  

O fato de EFV ter como efeito adverso mais comum os transtornos psiquiátricos 

o diferencia dos demais ARVs, já que estes ocasionam efeitos adversos menos 

específicos, tais como intolerância gastrointestinal e hepatotoxidade (AIDSINFO, 

2017). Essa característica específica do EFV levou o nosso grupo a buscar novos 

genes candidatos que poderiam estar associados a esse tipo de sintoma específico. 

Inicialmente, objetivou-se analisar candidatos que pudessem estar associados aos 

transtornos psiquiátricos em si, uma vez que muitos dos efeitos adversos ao EFV se 

assemelham com os sintomas observados em algumas doenças psiquiátricas, como 

depressão, ansiedade e transtorno bipolar. Ainda mais, esses distúrbios apresentam 

componentes genéticos em comum (LEE et al., 2013). Recentemente, Haas e 

colaboradores (2018) utilizaram abordagem semelhante ao investigar a associação 

entre SNPs em genes de receptores/transportadores de neurotransmissores e efeitos 

adversos de SNC. Não foram encontradas associações significativas neste trabalho.  

No presente estudo, além de selecionar SNPs previamente associados a 

doenças psiquiátricas, foi utilizada uma segunda abordagem, na qual foram incluídos 

genes que codificam proteínas sabidamente capazes de interagir com EFV, como 

receptores dos neurotransmissores GABA e serotonina (DALWADI et al., 2016). SNPs 
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em tais genes também já haviam sido associados a doenças psiquiátricas, conforme 

descrito no Apêndice B.  

Os resultados obtidos indicaram uma associação entre os SNPs rs8070473 

(SLFN12L) e rs9825823 (FHIT) e efeitos adversos ao EFV relacionados ao SNC. É 

importante destacar que as associações observadas para os SNPs nos genes 

SLFN12L e FHIT não foram alteradas após ajuste para os SNPs clássicos de CYP2B6, 

indicando que estes marcadores devem possuir efeitos independentes. Entretanto, 

em ambos os casos, as associações não foram estatisticamente significativas após o 

ajuste para comparações múltiplas, o que ressalta a importância de estudos de 

replicação para validar o impacto desses SNPs no desfecho de efeitos adversos ao 

EFV no SNC.  

As variantes rs8070473 e rs9825823 estão localizadas em regiões intrônicas, 

de modo que não se pode inferir de forma direta o possível impacto funcional destes 

SNPs. Ao realizarmos uma primeira análise in silico utilizando a ferramenta 

RegulomeDB, não foram observadas evidências de impacto funcional destes 

marcadores. Essa ferramenta analisa evidências da base de dados do ENCODE e 

estabelece scores com base na probabilidade de o marcador estar associado a 

variações de expressão (BOYLE et al., 2012). De forma semelhante, não foi predito 

impacto funcional pela ferramenta MutationTaster, que realiza uma série de testes in 

silico que estimam o impacto da variante no gene ou proteína codificada (SCHWARZ 

et al., 2014). Também foi consultada a plataforma The Brain eQTL Almanac (Brainac), 

a qual permite a visualização da expressão gênica em diferentes regiões cerebrais e 

a estratificação dessa observação por SNPs específicos (UKBEC, 2013).  

Os resultados obtidos não indicaram alterações significativas nos níveis de 

expressão de SLFN12L e FHIT em diferentes regiões do cerébro na presença dos 

SNPs rs8070473 e rs9825823, respectivamente (Figuras 5 e 6). Contudo, observou-

se uma tendência de aumento da expressão de SLFN12L na substância branca 

intralobular na presença do alelo rs8070473 T (p=0,037). Modificações nessa região 

cerebral já foram correlacionadas com diversas doenças psiquiátricas, como 

esquizofrenia, transtorno bipolar (HERCHER; CHOPRA; BEASLEY, 2014) e psicose 

(LAGOPOULOS et al., 2013). 
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Figura 5 – Expressão de SLFN12L em diferentes regiões cerebrais em função dos genótipos de rs8070473. O eixo Y representa o nível de expressão gênica 

em uma escala logarítimica. O eixo x representa os genótipos de rs8070473 para cada região cerebral e o p-valor obtido quando comparados os níveis de 

expressão gênica de cada genótipo em uma mesma região. MEDU = medula; SNIG = Substância nigra; WHMT = Substância branca; THAL = Tálamo; PUTM 

= Putamen; TCTX = Córtex Temporal; HIPP = Hipotálamo; OCTX = Córtex Occipital; CRBL = Córtex Cerebelar. 
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Figura 6 – Expressão de FHIT em diferentes regiões cerebrais em função dos genótipos de rs9825823. O eixo Y representa o nível de expressão gênica em 

uma escala logarítimica. O eixo x representa os genótipos de rs9825823 para cada região cerebral e o p-valor obtido quando comparados os níveis de 

expressão gênica de cada genótipo em uma mesma região. MEDU = medula; SNIG = Substância nigra; WHMT = Substância branca; THAL = Tálamo; PUTM 

= Putamen; TCTX = Córtex Temporal; HIPP = Hipotálamo; OCTX = Córtex Occipital; CRBL = Córtex Cerebelar. 
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No presente trabalho, a presença do alelo rs8070473 T (genótipos GT e TT) foi 

associada a um maior risco de desenvolvimento de efeitos adversos ao EFV no SNC 

(OR=3,00, p=0.011). Conforme descrito no Capítulo 3, a função de SLFN12L ainda 

não é bem conhecida, sendo sugerido que tenha participação na diferenciação celular 

de monócitos (LIU et al., 2018). Por essa ausência de uma função bem elucidada, 

torna-se difícil estabelecer uma possível correlação entre os dados da plataforma 

Brainac e o estudo de associação aqui realizado. 

O presente trabalho foi o primeiro estudo a demonstrar associação entre SNPs 

em genes de ADME e efeitos adversos ao EFV no Brasil, demonstrando a associação 

entre os SNPs clássicos em CYP2B6 já descrita na literatura para diversas outras 

populações. Também foi o primeiro a indicar uma possível associação entre SNPs 

previamente associados a doenças psiquiátricas e efeitos adversos ao EFV no SNC. 

Uma replicação desses dados indicaria que esses SNPs poderiam ser utilizados como 

preditores genéticos adicionais para o desenvolvimento de efeitos adversos ao EFV 

no SNC na clínica. A genotipagem para SNPs em CYP2B6, entretanto, possui maior 

probabilidade de inclusão na rotina clínica, uma vez que a associação já foi validada 

em diferentes populações. 

Um número crescente de estudos na literatura vem demonstrando correlação 

entre variantes genéticas e desfechos relacionados ao cART e/ou aos ARVs. Contudo, 

poucos desses achados apresentam relevância e suporte suficiente para serem 

utilizados na rotina clínica. Aqueles que se replicam em diversos estudos e diferentes 

populações possivelmente possuem uma aplicação mais viável. No contexto da 

terapia anti-HIV, o único exemplo atual de utilização clínica é do alelo HLA-B*5701, 

associado à hiperssensibilidade ao ABC (MALLAL et al., 2008). No Brasil, o Ministério 

da Saúde indica a realização de teste genético para identificar a presença do HLA-

B*5701 e alerta para a não utilização de ABC em indivíduos positivos para esse alelo 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2017). 

O custo-benefício de uma possível incorporação da genotipagem de CYP2B6 

na rotina clínica foi elucidado por Schackman e colaboradores (2015). Os 

pesquisadores analisaram a hipótese de que uma redução na dosagem de EFV de 

600mg para 400mg, baseada no genótipo de CYP2B6, seria eficiente para reduzir o 

surgimento de efeitos adversos e sem aumentar o custo do tratamento. Eles 

concluíram que dosar EFV com base em CYP2B6 apresenta um custo-benefício maior 
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do que o tratamento convencional. Mais ainda, a genotipagem do indivíduo antes da 

prescrição de doses reduzidas de EFV reduziria as chances de que um indivíduo 

metabolizador extensivo tivesse concentrações plasmáticas de EFV subótimas. Com 

isso, o presente trabalho, ao demonstrar que SNPs em CYP2B6 também possuem 

impacto na população brasileira, representa mais um achado que favorece a 

possibilidade de inclusão da genotipagem desse gene na rotina clínica.  

O uso de marcadores farmacogenéticos permitiria que a cART fosse 

personalizada de acordo com o perfil genético de cada indivíduo. O desenvolvimento 

de tais estratégias é de fundamental importância especialmente nos casos em que o 

indivíduo apresenta comorbidades não relacionados a Aids. Nestes casos, o risco de 

efeitos adversos fica ainda mais elevado, devido ao uso concomitante de outros 

medicamentos, além dos ARVs. Além de ser vitalícia, a terapia anti-HIV tem se 

iniciado mais cedo, o que aumenta a necessidade de desenvolver mecanismos que 

favoreçam uma melhoria na qualidade de vida dos indivíduos em tratamento.  

Idealmente, o tratamento individualizado consistiria em uma combinação de 

conhecimento do medicamento, do vírus e do hospedeiro, visando a eficácia e a 

segurança terapêutica (PAVLOS; PHILLIPS, 2011). Ainda que a maioria das 

descobertas farmacogenéticas relacionadas a respostas ao cART ainda não estejam 

prontas para utilização clínica, elas auxiliam na elucidação dos processos envolvidos 

na eficácia e toxicidade da terapia anti-HIV, podendo, no futuro, fazer parte da rotina 

clínica. 
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6. CONCLUSÕES 

 

A partir dos resultados obtidos nos artigos científicos apresentados, oriundos da 

realização da presente tese, foi possível concluir que: 

 

• Os genótipos de CYP2B6 que representam os metabolizadores lentos 

(rs3745274TT ou rs3745274GT-rs28399499CT) estão associados com efeitos 

adversos ao EFV de qualquer tipo na população estudada; 

• O genótipo de CYP2B6 rs4803419CC-rs3745274TT-rs28399499TT, que 

representa o nível 8, está associado com efeitos adversos ao EFV de qualquer tipo 

na população estudada; 

• O alelo SNPs rs4646437 (CYP3A4) apresenta associação de risco com efeitos 

adversos ao EFV relacionados ao SNC na população estudada, porém sem 

significância estatística após ajuste para comparações múltiplas;  

• O alelo T do SNP rs8070473 (SLFN12L) apresenta associação de risco com efeitos 

adversos ao EFV relacionados ao SNC na população estudada, porém sem 

significância estatística após ajuste para comparações múltiplas;  

• O alelo T do SNP rs9825823 (FHIT) apresenta uma associação de risco com 

efeitos adversos ao EFV relacionados ao SNC na população estudada, porém sem 

significância estatística após ajuste para comparações múltiplas. 
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APÊNDICE A – ARTIGO “SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHIMS IN CELLULAR 

DRUG TRANSPORTERS ARE ASSOCIATED WITH INTOLERANCE TO 

ANTIRETROVIRAL THERAPY IN BRAZILIAN HIV-1 POSITIVE INDIVIDUALS 
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APÊNDICE B – QUADRO CONTENDO POLIMORFISMOS ASSOCIADOS À 

DOENÇAS NEUROPSIQUIÁTRICAS  

SNP Gene Função do Gene 

Doença 

Psiquiátrica 

Associada 

Referência 

rs1449984 Intergênico - Depressão 
Terracciano et 

al., 2010 

rs2709370 CREB1 Fator de Transcrição Doença Bipolar Li et al., 2013 

rs11904814 CREB1 Fator de Transcrição Depressão 
Utge et al., 

2009 

rs6785 CREB1 Fator de Transcrição Doença Bipolar Li et al., 2013 

rs9825823 FHIT 
Metabolismo de purinas/ 

Supressor de Tumor 
Depressão 

Direk et al., 

2017 

rs535066 GABRA2 
Receptor do neurotransmissor 

GABA 
Epilepsia 

Anney et al., 

2014 

rs147028191 GABRA2 
Receptor do neurotransmissor 

GABA 

Doença de 

Alzheimer 

Herold et al., 

2016 

rs17641411 GABRA4 
Receptor do neurotransmissor 

GABA 

Declínio Cognitivo 

(relacionado à idade) 
Raj et al., 2016 

rs27072 SLC6A3 Transportador de dopamina Doença Bipolar 
Pinsonneault et 

al., 2011 

rs8179029 SLC6A3 Transportador de dopamina Depressão 
Dong et al., 

2009 

rs2550936 SLC6A3 Transportador de dopamina Doença Bipolar 
Greenwood et 

al., 2013 

rs349475 CDH18 
Caderina envolvida na adesão 

sináptica 
Depressão 

Terracciano et 

al., 2010 

rs6295 HTR1A Receptor de serotonina Doença Psiquiátrica 
Donaldson et 

al., 2016 

rs209345 GABRA1 
Receptor do neurotransmissor 

GABA 
Declínio Cognitivo Li et al., 2015 

rs1360780 FKBP5 

Imunorregulação e 

enovelamento e tráfego de 

proteínas 

Depressão 
Lekman et al., 

2008 

https://www.ebi.ac.uk/gwas/search?query=HTR6
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SNP Gene Função do Gene 

Doença 

Psiquiátrica 

Associada 

Referência 

rs9371601 SYNE1 
Sinalização química entre 

neurônios 

Depressão/Doença 

Bipolar 

Green et al., 

2013 

rs17864092 GRM8 
Receptor do neurotransmissor 

glutamato 
Depressão 

Terracciano et 

al., 2010 

rs11009175 ITGB1 

Adesão celular, homeostase, 

reparo de tecido, resposta 

imune 

Depressão 
Terracciano et 

al., 2010 

rs2017305 DDX50 RNA helicase Depressão 
Terracciano et 

al., 2010 

rs12420464 EIF3F Fator de iniciação de tradução Depressão 
Terracciano et 

al., 2010 

rs1006737 CACNA1C 
Geração e transmissão de sinas 

elétricos pelas células 

Doença Bipolar/ 

Esquizofrenia 

Ruderfer et al., 

2014 

rs5443 GNB3 
Integra sinais entre receptores 

e proteínas efetoras 
Depressão Lin et al., 2009 

rs12229394 TPH2 Biossíntese da serotonina Depressão 
Utge et al., 

2009 

rs10744304 Intergênico - Depressão 
Terracciano et 

al., 2010 

rs7984966 HTR2A  Receptor de serotonina 

Doença de 

Parkinson e 

Demência com 

Corpos de Lewy 

Beecham et al., 

2015 

rs6311 HTR2A Receptor de serotonina Depressão Lin et al., 2009 

rs9563520 PCDH17 
Estabelecimento e função de 

conexões celulares cerebrais 
Alteração do Humor 

Chang et al., 

2017 

rs1927745 FAM155A 
Proteína transmembrana com 

função desconhecida 
Depressão 

Terracciano et 

al., 2010 

rs8020095 GPHN 

Ancora receptores de 

neurotransmissores inibitórios 

ao citoesquelo pós-sináptico 

Depressão Hek et al., 2013 

rs12912233 RORA Receptor Nuclear Hormonal Depressão 
Terracciano et 

al., 2010 

https://www.ebi.ac.uk/gwas/search?query=HTR6
https://www.ebi.ac.uk/gwas/search?query=HTR2A
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SNP Gene Função do Gene 

Doença 

Psiquiátrica 

Associada 

Referência 

rs2242446 SLC6A2 Transportador de dopamina 
Depressão/Síndrome 

do Pânico 

Lee at al., 2005; 

Hahn et al., 

2008 

rs10514585 CDH13 

Regulador negativo do 

crescimento axonal. Protege 

células epiteliais da apoptose 

por estresse oxidativo 

Depressão 
Terracciano et 

al., 2010 

rs8070473 SLFN12L Função desconhecida Depressão 
Terracciano et 

al., 2010 

rs6318 HTR2C Receptor de serotonina Depressão 
Brummett et al., 

2014 
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ANEXO A – APROVAÇÃO DO ESTUDO PELO COMITÊ DE ÉTICA 
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ANEXO B – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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