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ESTUDO FARMACOGENETICO DO TRATAMENTO COM TALIDOMIDA E PREDNISONA NO ERITEMA NODOSO
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O eritema nodoso hansénico (ENH), afeta 20-30% dos pacientes com hanseniase multibacilar, sendo de dificil
controle e ocorrendo cronicamente, tornando-o uma das principais causas de incapacidades decorrentes da
hanseniase. O tratamento padrdo para casos moderados e graves € baseado em talidomida e/ou prednisona; ambos
sdo efetivos, mas o uso prolongado oferece riscos a saude devido aos seus efeitos adversos. O objetivo deste estudo
€ analisar polimorfismos nos genes envolvidos na metabolizacdo dos farmacos e seus efeitos sobre as doses no
tratamento do ENH tentando identificar perfis com respostas diferentes. Métodos: DNA de 71 individuos, de trés
centros do Brasil, foi analisado por PCR em tempo real para analisar polimorfismos de base Unica (SNPs) dos genes
TNF-alfa, CYP2C19, ABCB1 e NR3C1. O efeito das variantes polimoérficas sobre a dose das medicacdes foi avaliado
por Equagdes de Estimativas Generalizadas (GEE). Foram calculados Desequilibrio de Ligagdo (LD) para SNPs
contidos em um mesmo gene e inferido os haplétipos. Resultados: Resultados preliminares mostram que todos os
individuos utilizavam talidomida e a maioria (81,7%) utilizou o esquema de tratamento combinado (talidomida e
prednisona) em algum momento do estudo; a dose média de talidomida e prednisona foi de 96,3mg/dia e 30mg/dia,
respectivamente. As analises preliminares identificaram LD entre polimorfismos do gene TNF-alfa e do NR3C1. A
analise inferiu 6 haplotipos para o TNF-alfa, sendo que o hapldtipo 2 (-238G/-308A/-857C/-863C/-1031T), estava
presente em mais de 50% da amostra. No gene NR3C1, o haplétipo 2 (GROBT/BcIIG) foi o mais frequente (50,7%).
Nas analises da influéncia dos haplétipos na dose de talidomida por GEE, foi utilizado o hapldtipo 2 de TNF-alfa, sua
combinacdo com haplétipo 1 e as demais combinagdes possiveis. Nenhuma dessas analises mostrou influéncia na
dose de talidomida. Conclusdes: ndo foi possivel identificar influéncias das variantes genéticas selecionadas nas
doses das medicacdes. Esse resultado pode ser decorrente da pequena amostra, dificultando a observacao de
gendtipos mais raros que poderiam ter efeitos maiores na dosagem. Esses achados reforcam a necessidade de
estudos com amostras maiores e uniformizacdo de doses e periodos de tratamento para ENH para que se possa
identificar quais fatores contribuem para o sucesso do tratamento. Palavra-chave: hanseniase; eritema nodoso
hansénico; farmacogenética. Projeto 10-0410
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