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RESUMO

O HIV se mantém na sociedade como uma infecgdo de grande importancia
devido a sua prevaléncia e dificuldade relacionada ao tratamento. Os relatos dos anos
oitenta descreviam uma infecgdo incuravel, a qual evoluiu ao longo do tempo para
uma condigao tratavel, em razdo da extensa gama de conhecimento acerca do agente
etiologico adquirida nos ultimos anos, destacando-se o entendimento da estrutura
viral, ciclo de replicacdo e mecanismos de resisténcia, os quais impactaram,
consequentemente, no tratamento. A enzima CYP3A4, que é sintetizada no figado, é
uma das principais responsaveis pelo metabolismo dos medicamentos utilizados na
TARYV, deste modo polimorfismos genéticos apresentam a capacidade de alterar a
atividade metabdlica de antirretrovirais, o presente trabalho tem como objetivo buscar
informacgdes acerca do funcionamento da CYP3A4 e de seus principais polimorfismos.
Através de uma revisao bibliografica de artigos cientificos nas principais bases de
dados. As informacbes pesquisadas possuem a finalidade de detalhar o
funcionamento da CYP3A4, aprofundar o conhecimento de seus polimorfismos

genéticos e trazer novas perspectivas para o futuro do tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: HIV, CYP3A4, Antirretrovirais, Aids, Tratamento Antiretroviral,

Polimorfismos.

ABSTRACT



HIV remains in society as an infection of great importance due to its prevalence and
difficulty related to treatment. Reports from the eighties described an incurable
infection, which evolved over time into a treatable condition, due to the extensive range
of knowledge about the etiological agent acquired in recent years, highlighting the
understanding of the viral structure, replication cycle and resistance mechanisms,
which consequently impacted treatment. The CYP3A4 enzyme, which is synthesized
in the liver, is one of the main responsible for the metabolism of medications used in
ART, thus genetic polymorphisms have the capacity to alter the metabolic activity of
antiretrovirals. The present work aims to seek information about the functioning of the
CYP3A4 and its main polymorphisms. Through a bibliographic review of scientific
articles in the main databases. The information researched aims to detail the
functioning of CYP3A4, deepen knowledge of its genetic polymorphisms and bring new

perspectives for the future of treatment.

KEYWORDS: HIV, CYP3A4, Antiretrovirals, AIDS, Antiretroviral Treatment,
Polymorphisms.
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1. INTRODUCAO

1.1. BREVE HISTORICO SOBRE A HIV/AIDS

Os primeiros casos da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) foram
registrados nos Estados Unidos no ano de 1981, em dois grupos de jovens
homossexuais da cidade de Nova York, dos quais um grupo cursava com quadros de
sarcoma de Kaposi e o outro com pneumonia por Pneumocystis jirovecii. Sendo assim,
alguns detalhes dos primeiros casos ganharam relevancia, como o fato destas
doengas nao serem comuns em pacientes jovens, entre 20 - 40 anos, e estarem
intrinsicamente relacionadas a individuos imunossuprimidos, além de apresentarem
letalidade aumentada. Apos estes casos, varios outros comegaram a surgir no resto
do mundo, com a doenga sendo efetivamente nomeada em 24 de setembro de 1982
pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC). (ALEXANDER, 2016;
MASUR ET AL, 1981; HYMES ET AL., 1981).

Inicialmente o conhecimento acerca da doencga era escasso, deste modo apds
trés anos de esforgos da comunidade cientifica, em 1984, o Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) foi identificado como uma das causas da AIDS, sendo o mais
prevalente nos casos da infecgao por HIV, com um segundo agente etiolégico sendo
isolado na Africa no ano de 1986, chamado HIV-2, o qual apresenta menor
patogenicidade quando comparado com o HIV-1 (ALEXANDER, 2016; NYAMWEYA
ETAL., 2013).

O impacto da descoberta do agente etiolégico teve grande importancia para o
desenvolvimento do diagndstico e, subsequentemente, para o tratamento da AIDS,
merecendo destaque o ano de 1985 que culminou no primeiro teste para a HIV, tendo
este a capacidade de detectar anticorpos IgG para HIV-1, no entanto, constatava-se
uma janela imunolégica extensa para o diagndstico efetivo, além de apresentar uma
taxa de falsos-positivos consideravel, tornando-se necessario testes complementares
para o diagnostico assertivo (BARRE-SINOUSSI ET AL., 2013).



O primeiro tratamento, datado de 1987, constatou a capacidade da zidovudina
de inibir a transcricao reversa do HIV, dando inicio assim a pesquisa de outros
medicamentos antirretrovirais, a qual culminou na elaborag¢ao da terapia antirretroviral
(TARV) combinada, em 1996 (ALEXANDER, 2016; BARRE-SINOUSSI ETAL., 2013).

No final da década de 1990 as altas taxas de testes falsos-positivos e falsos-
negativos decorrentes dos primeiros testes rapidos disponiveis, levaram cientistas a
desenvolverem testes que utilizavam diferentes metodologias, como por exemplo os
dispositivos de fluxo lateral, os quais trouxeram efetividade na detecg¢ao da infec¢ao
por meio do aumento da especificidade e sensibilidade dos testes (PAREKH ET AL.,
2019).

Na atualidade varias distingcbes podem ser encontradas na epidemia do HIV
quando relacionada ao seu inicio na década de 1980: hoje, portadores do virus
conseguem conviver sem grandes impactos na saude, diferente dos primeiros
portadores do virus. Esse cenario atual s6 é devido aos esforgcos da comunidade
cientifica nos avangos da pesquisa do agente etiologico e da dindmica da doenca
(BARRE-SINOUSSI ETAL., 2013).



2. JUSTIFICATIVA

O HIV ainda é prevalente na sociedade atual, no entanto permanece sem
cura, sendo a adesdo ao tratamento adequado a melhor forma de impactar
clinicamente, quanto influenciar na qualidade de vida dos individuos que vivem com
HIV. Deste modo, entende-se que o aperfeicoamento do tratamento ainda é
indispensavel mesmo com os impactos ja alcangados, uma vez que ainda podem
existir interferentes na terapia, sendo um destes, a enzima CYP3A4, presente no
figado e no intestino, sendo responsavel pela metabolizagdo de varias substancias,
incluido os medicamentos antirretrovirais. O presente estudo visa analisar os impactos
da influéncia do CYP3A4 no tratamento contra o virus da imunodeficiéncia humana e

seus possiveis efeitos colaterais.



3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Identificar a influéncia da enzima CYP3A4 no tratamento antirretroviral contra

infecdes por HIV.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar o tratamento para infeccdes por HIV e os mecanismos de acao
dos medicamentos antirretrovirais.

e Caracterizar o funcionamento da CYP3A4 e sua influéncia no tratamento
antirretroviral.

¢ Identificar os polimorfismos da enzima que possuem e quase seus efeitos no

tratamento.



4. METODOLOGIA

O presente trabalho foi desenvolvido em forma de revisao de literatura acerca
do tema influéncia do CYP3A4 na TAARV e os possiveis efeitos colaterais envolvidos
— uma revisao de literatura, que tem como objetivo central discorrer sobre a enzima
CYP3A4, seus polimorfismos, e os efeitos que estes tém no tratamento antirretroviral.
Para isso, o procedimento de coleta das informacdes utilizadas foi realizado através
de bases de dados cientificas — PUBMED, Scielo, Google Scholar e plataformas

oficiais como a do Centers of Disease Control and Prevention.

O critério de inclusdo foi o ano de publicacdo, nos quais foram utilizados
artigos datados dos ultimos 10 anos e que tratavam, principalmente, sobre o HIV, seu
tratamento e a influéncia da enzima CYP3A4 neste, nas linguas portuguesa e inglesa.
Os critérios de exclusdao levaram em consideracdo artigos que falassem do HIV
associado a outras infecgdes, como por exemplo, o COVID-19. Os descritores
utilizados nas pesquisas contaram com: “HIV”, “CYP3A4”, ‘“Life Cycle”, “AIDS”,
“History of AIDS”, “HIV Structure”, “cytochrome p450”, “Polymorfism”.



5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1. GENERALIDADES SOBRE A INFECGAO PELO HIV E SEU
TRATAMENTO.

O HIV é um retrovirus, pertencente ao género Lentivirus, fazendo parte da
familia Retroviridae. Estruturalmente possui um envelope de composicao fosfolipidica,
onde estdo contidas as glicoproteinas gp41 e gp120, responsaveis pela ligagdo com
0s receptores da célula, abaixo do envelope encontra-se uma matriz celular composta
pela proteina pl17, que recobre o capsideo formado pela proteina p24, sendo este
responsavel por armazenar e proteger o material genético viral. Além disso, no
capsideo também estdo dispostas as enzimas transcriptase reversa, protease,
integrase e as proteinas acessorias, importantes no processo de replicacdo viral
(figura 1) (ARMSTRONG ET AL., 2016; BASTA ET AL., 2015; GOODSELL, 2015).

Os dois tipos de HIV possuem nove genes com fungBes acessorias e
estruturais que influenciam diretamente na replicacdo e patogénese do virus, esses
genes estdo contidos em uma fita simples de RNA com polaridade positiva, variando
em tamanho (GOODSELL, 2015; HANSON ET AL., 2022; REIN, 2019).

llustragdo 1 — Componentes estruturais do HIV
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Fonte: Adaptado de Armstrong et al., 2016

A transmissao do HIV ocorre através do ato sexual, transfusdes sanguineas
ou contato direto com outros fluidos corporais, como por exemplo leite materno
(ARMSTRONG ET AL., 2016).

O ciclo de replicagdo viral se inicia com a entrada do virus nos linfécitos T
CD4+, a qual se da atraves da ligacéo das suas glicoproteinas ancoradas no envelope
interagindo com dois receptores celulares, o CD4 e, subsequentemente, o receptor de
quimiocina, CCR5 e o CXCR4. A partir dessa interagdo, ocorrem mudancas
conformacionais que permitem a fusdo das membranas viral e hospedeira, liberando
o capsideo viral no interior da célula. Posteriormente, devido a mudanca de pH do
meio, o capsideo se desestrutura, liberando o RNA viral. A partir desse momento,
ocorre 0 processo de replicagdo propriamente dito, por meio da agcédo das enzimas
transcriptase reversa, cuja funcao é transcrever uma molécula de DNA a partir do RNA
viral, que ndo € imediatamente traduzido. Logo em seguida, a enzima integrase
incorpora o DNA viral recém transcrito ao genoma humano. Apés a fase de replicagéo,
o virus é montado e é liberado da célula hospedeira por brotamento, cujos virions
formados sdo capazes de infectar novas células (figura 2) (ARMSTRONG ET AL.,
2016; MAILLER ET AL., 2016; XIAO ET AL., 2021).

llustragéo 2 - Ciclo De Vida
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Apoés alguns dias da transmissdo do virus, este comeca a se replicar no
organismo, caracterizando a fase aguda da doenca, a qual é marcada por sintomas
flu-like inespecificos, tais como febre, dores musculares, fadiga, erupcdes cutaneas,
inchaco dos ganglios linfaticos, perda de peso, nauseas e cefaleia. Nos exames
laboratoriais, é notavel a contagem de linfécitos TCD4 abaixo de 500/mm3, podendo
haver anemia, trombocitopenia e aumento da ferritina, além do aumento da carga viral,
podendo atingir 1.000.000/mm? de sangue, vale ressaltar tambem a ocorréncia de
guadros depressivos em pacientes infectados com o virus (Da Silva Pinto Neto et al.,
2021a; Kanmogne et al., 2017; Lucas & Nelson, 2015)

No periodo entre trés a oito semanas da transmissdo do virus, a infecgéo
alcanca o estado o crénico (ou assintomatico) o qual é caracterizado pela diminuicdo
dos linfécitos TCD4+ (entre 500/mm?3 e 200/mm3), cujo inicio da deplecéo do sistema
imunologico, tende a facilitar a ocorréncia de infecgcbes oportunistas importantes
(BATTISTINI GARCIA SA ET AL., 2023; 2021; HSUE & WATERS, 2019).



A evolucao para o estagio final, denominado AIDS, € o resultado de um longo
periodo de deplecdo expressiva do sistema imunologico (células T CD4+ abaixo
200/mm?), incluem o aparecimento de outras infec¢gdes oportunistas, como pneumonia
pneumocacica, reativagao da tuberculose e alguns linfomas, merecendo destaque as
infeccbes decorrentes por Pneumocystis jiroveci, encefalite por toxoplasma, retinite
por citomegalovirus, candidiase, cryptococose e a Histoplasmose (LIMPER ET AL.,
2017).

A terapia antirretroviral (TARV) consiste em reduzir a carga viral do paciente
a niveis nao detectaveis, visando monitorar o controle da infeccdo pelo HIV, e
consequentemente, trazendo uma expectativa de vida semelhante a de individuos HIV
negativos, sendo assim o tratamento consiste no uso de trés agentes ativos, 0s quais
afetam o ciclo de replicacdo, diminuindo o niUmero de cdpias virais. Sabe-se que 0
mecanismo de acao dos farmacos podem ser: inibidores nucleosideos/nucleotideos
da transcriptase reversa; inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa;
inibidores de transferéncia de cadeia de integrasse; Inibidores de protease e inibidores
de entrada (tabela 1) (ARMSTRONG ET AL., 2016B)

Deste modo, os medicamentos que inibem a transcriptase reversa de
nucleosideos/nucleotideos sao analogos de nucleosideos/nucleotideos que se
incorporam na cadeia crescente de DNA durante a transcricdo, resultando na
terminacdo da cadeia. Os inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa
inibem a ligacdo da transcriptase reversa, ligando-se de maneira adjacente ao sitio
ativo, levando a uma mudanca conformacional da enzima. Os inibidores de
transferéncia de cadeia de integrase bloqueiam a etapa necesséria de transferéncia
de cadeia no momento da incorporacdo do DNA viral ao genoma do hospedeiro,
impedindo a formacdo de DNA pro-viral. Os Inibidores de protease competem no
sitio ativo da enzima protease, evitando o processamento de pré-propeptideos
necessarios para a montagem viral; e a classe dos inibidores de entrada, possui dois
antirretrovirais com mecanismos distintos: o primeiro, um inibidor de fuséo, capaz de
impedir a fusdo da membrana viral com a membrana celular, ligando-se e bloqueando
a atividade da glicoproteina viral gp41; e o segundo agente € um inibidor do receptor

de quimiocina CCR5 que bloqueia a segunda etapa de ligacdo apds o virus se ligar



ao receptor CD4, evitando assim a entrada do HIV na célula hospedeira
(ARMSTRONG ET AL., 2016).

Tabela 1 Principais medicamentos de cada classe disponiveis no Brasil.

Classe do medicamento
Inibidor nucleosideo da transcriptase reversa de
Tenofovir
Inibidor ndo nucleosideo da transcriptase reversa Efavirenz
Inibidor da integrase Dolutegravir
Inibidor de protease Atazanavir
Inibidor de fusdo Maraviroque

Fonte: Ministério Da Saude 2023

Vale ressaltar que o uso da terapia ndo deve ser cessado ou a infeccdo
progredira trazendo grandes complicacdes para o sistema imunolégico e elevando as
chances de evoluir para a AIDS (HSUE & WATERS, 2019).

5.2. PREP, PEP E TRATAMENTO ANTIRRETROVIRAL

A PREP ou profilaxia de pré-exposicdo, trata-se da utlizacdo de
medicamentos antirretrovirais ja utilizados na TARV como, por exemplo, a
Emcitrabincina e o Fumarato de Tenofovir Desoproxila, com estes e outros mais sendo
aplicados de forma a evitar que o virus se desenvolva em individuos que possuem
constantemente relacdes sexuais de risco, e a profilaxia de pos-exposicao (PEP) visa
evitar a que a infecao por HIV seja prevenida em até 72 horas, sendo administrados
antirretrovirais apds o comportamento de risco, sendo estes os utilizados na TARV
Tenofovir 300 mg/ Lamivudina 300 mg + Dolutegravir 50 mg (Saude, n.d.; Siedner et
al., 2018; Spinner et al., 2016)

A TAARYV propriamente dita busca trazer melhorias para a qualidade de vida
de individuos infectados com o HIV, através da supressdo da viremia plasmatica, de
forma que esta apresente valores indetectaveis, aléem de aumentar a contagem de

células TCD4+, reduzindo assim a morbidade associada a presenca do agente
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etiolégico, sua transmissdo e consequentemente diminuir a probabilidade de

infeccbes oportunistas (Kumi Smith et al., 2018)

O tratamento se adapta a necessidade e contexto geral do paciente, deste
modo, o0 regime para pacientes sem experiéncia prévia consiste no uso de pelo menos
dois medicamentos pertencentes a duas classes diferentes de antirretrovirais com o
Tenofovir 300 mg/ Lamivudina 300 mg + Dolutegravir 50 mg. A preferéncia se da
pelos medicamentos ditos de primeira linha (tabela 2), ou seja, farmacos dos quais ha
estudos colaborando com a alta eficacia comprovada contra o virus e com historico

de poucos efeitos colaterais (Cihlar & Fordyce, 2016; Diretrizes, n.d.)

Tabela 2 - Medicamentos de Primeira linha

Medicamento Dosagem Diaria | Classe do Antiretroviral Efeitos Adversos

Fumarato de Diminuicdo da concentragao de

inibidor nucleosideo da

Tenofovir 300mg minerais no tecido dsseo, além de

transcriptase reversa

Desoproxila aumento no risco de neoplasias dsseas.

Inibidor nucleosideo da
Emtricitabina 100 a 300mg/kg ] Descoloragao da pele.
transcriptase reversa

Inibidor nucleosideo da
Lamivudina 300mg ] Descoloragao da pele.
transcriptase reversa

. inibidor ndo nucleosideo da Tonturas, alucinagdes, depresséo,
Efavirenz 600mg/kg ) ) .
transcriptase manias e insénia.
Aumento da bilirrubina indireta,
o formagao de calculos biliares, calculos
Atazanavir 300mg inibidor da protease

renais e ocorréncia de bloqueios

atrioventriculares.

Fonte: Adaptado de Al-Majed et al., 2020; Costa & Vale, 2023; Hara et al., 2015; Mugwanya
& Baeten, 2016; Scott, 2020

Em alguns casos, o0 virus tornar-se resistente aos farmacos utilizados no
tratamento. Nestes casos, faz-se necessario o uso dos medicamentos de segunda
linha (tabela 3), os quais geralmente apresentam valores mais altos e requerem mais
de uma aplicagdo diaria, além de alguns requererem um teste de resisténcia
genotipica ou teste fenotipico, para a averiguacao da suscetibilidade ao medicamento
em questdo, os usos destes também predispdem uma terapia mais complexa com
medicamentos de multiplas classes (PAU & GEORGE, 2014)
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Tabela 3 - Medicamentos de Segunda linha

Dosagem Classe do

Medicamento Efeitos Adversos
Diaria Antiretroviral
. Antagonista do Hepatotoxicidade, infecgdes do
Maraviroque 100 a 300mg o )
receptor CCR5 trato respiratério superior e febre.
. Dor, eritema, endurecimento local,
Enfuvirtide 90mg/kg Inibidor de fusao . )
nodulos e equimoses.
Efeitos Gastrointestinais adversos
Ritonavir 100mg/kg Inibidor da CYP3A4 e inibicado de outras enzimas

presentes no figado.

. . Efeitos neuropsiquiatricos e
Raltegravir 100 a 600mg/kg | Inibidor da integrase

gastrointestinais.

Fonte: Adaptado de Loos et al., 2022; Moranguinho et al., 2023; Sharma & Walmsley,
2014; Woollard & Kanmogne, 2015

5.2 CYP3A4

A CYP3A4, ou citocromo P450 3A, é uma subclasse da CYP3A junto com as
enzimas CYP3A5, CYP3A7 e CYP3A43, sendo a primeira a isoenzima mais
abundante envolvida no metabolismo de medicamentos. Atua no reticulo
endoplasmatico das células do figado catalisando a oxidagcdo de compostos
xenobibticos como farmacos e toxinas, possibilitando assim a sua eliminacdo do
organismo, sendo encontrada também no intestino delgado, onde faz parte do
metabolismo pré-sistémico e sistémico de aproximadamente 30% de todos os
medicamentos (Basheer & Kerem, 2015; Chen et al., 2014; Miyauchi et al., 1635)

O gene da CYP3A4 abrange cerca de 13 exons cobrindo uma sequéncia de
27 kb, a qual codifica 502 aminoacidos com peso molecular de 57 kDa, atualmente
existem um total de 20 polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs), descobertos até o
persente momento, na regiao codificadora; 0s genes correspondentes estao
localizados no cromossomo 7, 0 genoma apresenta uma grande variabilidade na
expressdo da CYP3A4 entre individuos e racas, apresentando possivel impacto na
eficacia de tratamentos farmacolégicos (WERK & CASCORBI, 2014; ZHOU, 2008).
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5.3. ASPECTOS FARMACOGENETICOS DA CYP3A4

Os efeitos colaterais da enzima estdo associados 0S seus varios
polimorfismos, os quais alteram a sua capacidade de metabolizar medicamentos,
incluindo as drogas antirretrovirais. Suas variagdes genéticas podem aumentar ou
diminuir a expressao enzimatica, constatadas em alteracdes nos valores séricos dos
medicamentos, além da possibilidade de hepatotoxicidade, dislipidemia, diarreia e
nausea associada ao tratamento com o lopinavir, uma vez que o SNIP 1461 1462insA
(rsrs67666821) codifica uma isoforma da CYP3A4 com baixa capacidade de
metabolizacdo do medicamento. A isoenzima CYP3A4*22 foi associada a niveis
elevados de Tenofovir Alafenamida, quando dosados no plasma, uma vez que essa
isoforma também possui baixa funcdo metabolizante (ASPIROZ ET AL., 2014,
CERRONE ET AL., 2019; LOPEZ ASPIROZ ET AL., 2015)

Outro SNIP capaz de impactar a funcionalidade da enzima é o (rs2472677)
encontrado no PXR, o qual € um receptor que regula a expressao de proteinas que
realizam a metabolizacdo das drogas, deste modo a mutacdo deste receptor esta
relacionada ao aumento dos niveis plasméaticos de Atazanavir, além disso, estudos
realizados por Amina I. Shehu para o The Jornal Of Clinical Ivestigation apontam para
a capacidade que as mutacdes no receptor PXR tem de alterar a inducdo por
medicamentos da CYP3A4 (CALCAGNO ET AL., 2017; AMINA |. SHEHU 2019)

A TARV tem sido uma ferramenta crucial para o controle da epidemia de HIV,
tendo sido capaz de dar aos pacientes infectados a chance de viver normalmente,
através da aplicacdo de medicamentos que visam controlar o virus, assim sendo
entender os impactos que os polimorfismos da CYP3A4 tém na farmacocinética dos
medicamentos antirretrovirais é de suma importancia para o tratamento, uma vez que
a alteracdo na capacidade de metabolizacdo da enzima pode trazer impactos na forma

gue os medicamentos sdo aplicados.
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5. CONCLUSAO

Os polimorfismos genéticos da enzima CYP3A4 sdo capazes de causar
alteracbes em sua expressao e subsequentemente na sua atividade enzimética
impactando na cinética dos medicamentos antirretrovirais, nas concentracdes
plasmaticas além de estarem associados a toxicidade mediada por drogas
antirretrovirais, tais como o Lopinavir ou Tenofovir Alafenamida. Os efeitos nocivos
apresentados chamam atencao para a capacidade da enzima de influenciar a agao de
drogas antirretrovirais, trazendo significativas alteragbes na quantidade dos
medicamentos no plasma, sendo assim o conhecimento acerca da atividade
enzimatica da CYP3A4, tem a capacidade de trazer melhorias no tratamento de
pacientes vivendo com HIV, através de ajustes nas dosagens de acordo com o perfil
genético da CYP3A4 dos pacientes.
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