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IDENTIFICACAO DE MUTACOES RELACIONADAS A
RESISTENCIA A FARMACOS NOS GENES UL54 E UL97
DE CITOMEGALOVIRUS HUMANO DETECTADO EM
URINA DE PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAIS

INTRODUCAO

O citomegalovirus humano (HCMV) é um importante patogeno associado a alta morbidade e
mortalidade em pacientes transplantados de orgaos soélidos, como transplantados renais. Trés antivirais
de terapia sistémica foram aprovados para o tratamento de infeccoes por HCMV: Ganciclovir (GCV),
Cidofovir (CDV) e Foscarnet (FOS). Tanto variacoes na eficacia dos farmacos disponiveis para a terapia
guanto fatores do hospedeiro podem levar ao surgimento de mutacées no genoma do HCMV, podendo
conferir resisténcia aos farmacos. A proteinas DNA polimerase e quinase, codificadas respectivamente
pelos genes UL54 e UL97, sao importantes sitios de surgimento dessas mutacoes. Neste estudo, duas
regioes do gene da DNA polimerase detectados na urina de pacientes transplantados renais foram
analisadas a fim de identificar mutacoes associadas a resisténcia aos farmacos GCV, CDV e FOS.
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86 amostras de DNA Regioes amplificadas por Nested-PCR. Na esquerda, o gene UL54 e, na direita,

extraidas de wurina de 0 gene UL97. O mapa do gene é dado em codons. (Lurain & Chou, 2010). Eletroforese em gel de agarose das
pacientes transplantados amostras testadas. (M: marcador de 100pb.
renais Amostras 2 e 3: positivas para UL54.
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Sequenciamento pelo método de Sanger e andlise utilizando ferramentas de bioinformatica. (A) Analise da qualidade de sequenciamento com o software SeqMan Pro™
(Lasergene ®). (B) Alinhamento das sequéncias com uma referéncia (Seq UL54) e avaliacdo da presenca de mutacdes e/ou polimorfismos utilizando o software BioEdit .

RESULTADOS E PERSPECTIVAS

Detectamos o genoma viral em 48 (55,8%) das 86 amostras testadas para UL54. Nesse gene,
encontramos duas mutacoes, sem associacao a resisténcia descrita na literatura: G874R, que nao afeta a
suscetibilidade do virus aos farmacos; e A449V, mutacao de fenotipo desconhecido, onde ensaios de
determinacao fenotipica podem caracterizar essa mutacao. Apos a realizacao da Nested-PCR para o gene
UL97 e o sequenciamento dos amplicons, mutacdoes de resisténcia ao GCV poderao vir a ser
identificadas. O monitoramento das mutacoes de resisténcia a farmacos € importante para guiar o
tratamento, por melhorar o prognostico da infeccao em pacientes transplantados.
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