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RESUMO

Atualmente, a infecgédo pelo HIV é considerada uma condig&o crénica, com grande
aumento da sobrevida daqueles em tratamento adequado e com isto facilitando o
aparecimento de outras comorbidades com possivel risco de ocorrer polifarmacia. As
interacbes medicamentosas devem ser consideradas como fator preocupante devido
a polifarmacia e ao perfil dessas interagdes, bem como suas consequéncias nas
pessoas vivendo com HIV (PVHIV). Os objetivos desse estudo foram verificar o perfil
dessas interagdes, avaliar sua prevaléncia com a terapia antirretroviral (TARV) e
classifica-las de acordo com o potencial para interagbes significativas ou ndo em
PVHIV, baseado no banco de dados da Universidade de Liverpool. Entre o periodo de
junho de 2015 a julho de 2016, PVHIV, cadastradas em um servi¢o de referéncia de
Belo Horizonte, foram investigadas quanto a presenca de interagées com a TARV e
outros medicamentos em uso. Foram estudados 304 pacientes e a prevaléncia de
interagcdes medicamentosas encontrada foi de 50%. Mais da metade da populagao
tinha menos de 50 anos de idade (75%) e era do sexo masculino (66,4%); 37,8% deles
se autoreferiram como pardos. Aproximadamente 24% dos participantes estavam em
uso de cinco ou mais medicamentos. Pacientes com idade superior a 50 anos
apresentaram maior frequéncia de interagcdes medicamentosas dos antirretrovirais
(ARV) com outros medicamentos, em comparagdo com os pacientes mais jovens (p
= 0,005). Nao foi encontrada relagdo entre o numero de interagbes medicamentosas
e a efetividade da TARV. Em analise univariada, ter idade acima de 50 anos se
associou ao aumento de interacdes medicamentosas com a TARV (OR = 1,028, IC
95% 1,008-1049, p =0,003). Em analise multivariada utilizar maior numero de
medicamentos (OR =1,129, IC 95% = 1.111-1.147; p = 0,001) e utlizar esquema
estruturado com inibidor de protease (IP) (OR = 1,101, IC 95% = 1,004-1,209; p =
0,04) se associou ao aumento destas interagdes. Este foi o primeiro estudo a avaliar
0 impacto das interagdes medicamentosas em PVHIV no Brasil. A maior frequéncia
de interagbes medicamentosas em pacientes acima de 50 anos sugere ha relagao
entre o envelhecimento da populagao e o risco da polifarmacia, levando a interagdes
clinicamente significativas, bem como possivel impacto na efetividade da resposta
terapéutica. O risco dessas interacbes foi maior com esquema antirretroviral
estruturado com IP. Esse diagndstico € fundamental para incorporagao de medidas
preventivas e para o aumento da seguranga medicamentosa para as PVHIV.

Palavras-chave: Interagdes medicamentosas, HIV/Aids, terapia antirretroviral, virus
da imunodeficiéncia humana, polifarmacia, prevencao quaternaria.



ABSTRACT

HIV infection may be considered a chronic condition for people living with HIV (PLWH)
with access to antiretrovirals (ARVs) and this has effectively increased survival. In the
same token this has also facilitated the emergence of other comorbidities, increasing
the risk for drug interactions (DIs) and polypharmacy.The profile of these interactions,
as well as their consequences in PLWH are still not completely elucidated. The
objectives of this study included the description of the profile of these interactions, their
prevalenceand their classification accordingly to the potential for significant or non-
significant DIs. From June 2015 to July 2016, PLWH, on follow-up in an Infectious
Diseases Referral Center in Belo Horizonte, Brazil have been investigated for the
presence of Dls. A total of 304 patients were included and the majority (75%) had less
than 50 years of age, were male (66.4%) and 37.8% were self-defined as brown
skinned. Approximately 24% were on five or more medications and half of them
presented with Dls. Patients older than 50 years had a higher frequency of ARV Dls
with other drugs when compared to younger patients (p = 0.002). No relationship was
found between the number of DIs and the effectiveness of ARV. As expected, the
higher the number of non-HIV medications used (OR = 1.129 95%CI 1.004-1.209, p =
0.04) was associated with an increase in Dls. The high prevalence of Dls found and
the data collected should be useful to establish measures of quaternary prevention
and to increase the medication security for PLWH.

Keywords: Drug interactions, HIV/AIDS, antiretroviral therapy, human
immunodeficiency virus, polypharmacy, quaternary prevention.
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1 CONSIDERAGOES INICIAIS

O principal objetivo desta pesquisa € o conhecimento do perfil das interagdes
medicamentosas das pessoas em uso de terapia antirretroviral (TARV), visando
abordagem multidisciplinar para evitar a ocorréncias de interagdes deletérias graves
e prevencao quaternaria. Atualmente a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) é considerada uma condigdo crbnica, com grande aumento da
sobrevida daqueles em tratamento adequado e com isto possibilitando o
aparecimento de outras comorbidades com possivel risco de interagdes
medicamentosas prejudiciais. Portanto, um dos grandes desafio é a polifarmacia e,
consequentemente, potenciais interagcdes medicamentosas que devem ser reais
motivos para maior atencdo. Esse diagnéstico € fundamental para incorporagéo de
medidas preventivas e para o aumento da seguranga medicamentosa das pessoas
vivendo com HIV (PVHIV) (STOLBACH et al., 2015).

Apesar da existéncia de uma politica publica exitosa de acesso universal a
TARV, o monitoramento dos medicamentos ultizados pelas PVHIV ainda € um grande
desafio para os profissionais de saude, gestores e todos aqueles envolvidos no
atendimento as PVHIV. Assim, o aumento da atengcdo em relacdo ao tratamento
medicamentoso é fundamental para que todos os parametros em relagdo ao uso
racional de medicamentos seja alcangado.

Intervengbes farmacéuticas resultam em significativa melhora clinica e
ajudam a reduzir os problemas relacionados a medicamentos, tais como prescrigbes
inadequadas e interacbes medicamentosas (VINKS et al., 2009). Além disso, o
suporte farmacéutico fornecido as PVHIV em servicos de atencdo a saude e
comunidades por meio de programas de gerenciamento da terapia medicamentosa
colaboram com o cuidado ao paciente (KAUFFMAN et al., 2012).

Incrementar estratégias de monitorizagao terapéutica € uma das maneiras de
otimizar o tratamento de pacientes, pois evita-se a dependéncia da memodria ou do
conhecimento individual, reduzem os danos potenciais, os desperdicios e os custos
com o cuidado. Como existem poucas ferramentas padronizadas e desenvolvidas
especificamente para avaliar as interagdes medicamentosas no tratamento das
PVHIV , o impacto cientifico deste estudo pode ser uma ferramenta consideravel neste

sentido.
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2 INTRODUGAO

2.1 Epidemiologia da infecg¢ao pelo HIV no Brasil

Segundo o ultimo Boletim Epidemiologico, até junho de 2016 foram
registrados 842.710 casos de Aids no Brasil (BRASIL, 2016).

A taxa de deteccdo de Aids no Brasil tem apresentado estabilizagdo nos
ultimos dez anos, com uma média de 20,7 casos para cada 100 mil habitantes. As
regidbes Norte e Nordeste apresentam uma tendéncia de crescimento significativo.
Houve um aumento na taxa de detecgéo de 61,4% e 37,2% nas regides Norte e
Nordeste. Em 2006, a taxa registrada foi de 14,9 (Norte) e 11,2 (Nordeste) casos para
cada 100 mil habitantes, enquanto que em 2015 a taxa foi de 24,0 (Norte) e 15,3
(Nordeste). As regides Sudeste, Sul e Centro-Oeste apresentaram tendéncia de
queda entre 2006 e 2015; em 2006, a taxa de deteccéo foi de 23,5 (Sudeste) e 30,1
(Sul), passando para 18,0 casos a cada 100 mil habitantes (Sudeste) e 27,9 casos a
cada 100 mil habitantes (Sul) em 2015, correspondendo a uma queda de 23,4% e
7,4%, respectivamente (FIG. 5). Na regido Centro-oeste, houve uma estabilizagao,

com média de 18,5 casos a cada 100 mil habitantes.
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Figura1: Taxa de detecgcdo de AIDS (por 100 mil habitantes) segundo regiao de
residéncia por ano de diagnoéstico. Brasil, 2006 a 2015.

Fonte: Brasil (2016).
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Entre os estados, Rio Grande do Sul e Santa Catarina apresentam a maior
taxa de deteccédo (34,7 e 31,9 casos para 100 mil habitantes, respectivamente) e o

Acre a menor taxa (8,5 casos para cada 100 mil habitantes) (FIG. 6).
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Figura2: Taxa de detecgcao de AIDS (por 100 mil habitantes) segundo estado e
capital. Brasil, 2015.

Fonte: Brasil (2016).

Em relagdo as taxas de detecgdo segundo o sexo, ha uma tendéncia de
crescimento em homens que representou um aumento de 15,9% (de 24,1 casos para
cada 100 mil habitantes em 2006 passou para 27,9 casos para cada 100 mil
habitantes em 2015). Entre as mulheres houve queda de 19,6%, de 15,8 casos a cada
100 mil habitantes, em 2006, para 12,7 em 2015 (FIG. 7).
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Figura 3: Taxa de detecgao de AIDS (por 100 mil habitantes) segundo sexo e razao
de sexos, 2006 a 2015.

Fonte: Brasil (2016).
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A maior concentragao dos casos de Aids no Brasil esta nos individuos com
idade entre 25 e 39 anos para ambos os sexos. Nao se observa diferenga na taxa
detecgédo entre os individuos com até 14 anos de idade segundo sexo, enquanto que,
entre as demais faixas etarias, a taxa entre os homens € superior a das mulheres,
sendo até trés vezes maior no ultimo ano para a faixa etaria de 20 a 24 anos e de 25
a 29 anos. Entre os homens, observa-se um aumento da taxa de deteccao,
principalmente entre aqueles com 15 a 19 anos, 20 a 24 anos e 60 anos ou mais.
Destaca-se o aumento em jovens de 15 a 24 anos, sendo que de 2006 para 2015 a
taxa entre aqueles com 15 a 19 anos mais que dobrou (de 2,4 para 6,9 casos por 100
mil habitantes) e entre os com 20 a 24, também mais que dobrou (de 15,9 para 33,1
casos por 100 mil habitantes). Entre aqueles com 35 a 39 anos, 40 a 44 anos e 45 a
49 anos, observa-se tendéncia de queda, representando 7,4%, 22,9% e 11,6% de

queda de 2006 para 2015, respectivamente (FIG. 8).
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Figura4: Taxa de detecgdo de AIDS (por 100 mil habitantes) segundo faixa etaria e
sexo. Brasil 2006 a 2015.

Fonte: Brasil (2016).

Quanto a categoria de exposigao entre os individuos menores de 13 anos, a
quase totalidade dos casos teve como via de infecgéo a transmissao vertical. Entre os
individuos com 13 anos ou mais de idade, a principal via de transmissao € a sexual,
tanto entre os homens quanto entre as mulheres. Entre os homens, observa-se um
predominio da categoria de exposi¢cao heterossexual, porém uma tendéncia de
aumento na propor¢ao de casos em HSH nos ultimos dez anos, que passou de 35,3%
em 2006 para 45,4% em 2015. A proporgéo de usuarios de drogas injetaveis (UDI)
vem diminuindo ao longo dos anos em todo o Brasil (FIG. 9).
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Figura 5: Distribuicao percentual dos casos de AIDS em homens de 13 anos ou mais
segundo categoria do diagnéstico. Brasil, 2006 a 2015.

Fonte: Brasil (2016).

Desde o inicio da epidemia de Aids (1980) até dezembro de 2015 foram
identificados 303.535 6bitos tendo a Aids como causa basica (CID10: B20 a B24).

Analisando o coeficiente de mortalidade padronizado, observa-se uma queda
nos ultimos dez anos para o Brasil; passou-se de 5,9 ébitos a cada 100 mil habitantes
em 2006 para 5,6 em 2015, o que representa uma queda de 5,0%. Essa reducéao
apenas € observada nas regides Sudeste e Sul, sendo que a regiao Sul teve redugao
de 20,7 % e no Sudeste de 9,9%. Ja nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste, o
coeficiente aumentou: na regido Norte aumentou 56,2%, passando de 4,7 dbitos para
cada 100 mil habitantes em 2006 para 7,3 em 2015; no Nordeste, aumentou 34,3%,
passando de 3,4 para 4,6 6bitos para cada 100 mil habitantes; e na regidao Centro-
Oeste passou de 4,8 para 4,9 (FIG. 11).
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Figura 6: Coeficiente de mortalidade associado a Aids segundo regiao.
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O estado do Rio Grande do Sul apresentou o maior coeficiente de mortalidade
padronizado de 2015 (10,2 ébitos para cada 100 mil habitantes). Os estados do Rio
de Janeiro (8,7), Amazonas (8,7) e Para (8,6) representam o segundo, terceiro e
quarto maiores coeficientes de mortalidade do pais, respectivamente. Em 2015, entre
as 27 Unidades da Federacao, 21 (77,8%) apresentaram coeficiente de mortalidade
superior ao nacional (5,6), sendo que o estado do Rio Grande do Norte teve o menor
coeficiente observado, de 2,5 6bitos para cada 100 mil habitantes. Entre as capitais,
apenas seis apresentam coeficiente inferior ao nacional: Rio Branco, Natal, Brasilia,
Belo Horizonte, Aracaju e Macapa. Porto Alegre € a capital que possui 0 maior
coeficiente de mortalidade (23,7), sendo quase quatro vezes maior que o nacional
(FIG. 12).
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Figura7: Coeficiente de mortalidade padronizado de Aids (por 100 mil habitantes)
segundo estado e capital. Brasil, 2006 a 2015.

Fonte: Brasil (2016).

2.2 Terapia antirretroviral no Brasil

Dezoito farmacos estao disponiveis no Brasil hoje para tratamento da infecgao
pelo HIV, consequentemente ha mais associagdes possiveis (TAB. 1). O Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infeccédo pelo HIV em adultos do

Ministério da Saude esta sendo revisado e o esquema de tratamento deve ser iniciado
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de acordo com a nota informativa n® 007/2017 emitida pelo DDHVA/SVS/MS, sempre
incluindo combinagdes de trés antirretrovirais, sendo dois inibidores de transcriptase
reversa analogo de nucleosideo (ITRN) associados ao inibidor de integrase
(dolutegravir).Como regra, o esquema inicial deve ser composto por efavirenz (EFV),
tenofovir (TDF) e lamivudina (3TC), preferencialmente em dose fixa combinada.

Quando nao for possivel a escolha do esquema preconizado, deve-se fazer a
substituicdo de acordo com o previsto na nota informativa n° 007/2017 emitida pelo
DDHVA/SVS/MS (TAB. 2).

Tabela1: Farmacos ARV disponiveis para uso no Brasil

Classe ARV Sigla

Abacavir ABC

_ . Didanosina ddl

Inibidores de transcriptase reversa L

analogos de nucleosideos (ITRN) Lam|vud|pa 3TC
Tenofovir TDF

Zidovudina AZT

Inibidores da transcriptase reversa Efavirenz EFzZ
nao analégos de nucleosideos Nevirapina NVP
(ITRNN) Etravirina ETV
Atazanavir ATV
Darunavir DRV

- Fosamprenavir FPV
Inibidores de protease (IP) Lopinavir+ritonavir LPV/r
Ritonavir RTV

Tipranavir TPV

- . Dolutegravir DTG
Inibidores de integrasse Raltegravir RAL
Inibidor de fuséo Enfuvirtida T-20
Inibidor da entrada do HIV-1 Maraviroque MvQ

Fonte: Brasil (2013).

Tabela2: Esquema TARV para PVHIV

Preferencial Intolerancia ou contraindicagao Substituicao Esquerr_ia
Alternativo
TDF/3TC/DTG elerancia ou contraindicagao ao Substituir DTG por EFZ | TDF/3TC/EFZ
Intolerancia ou contraindicagdo ao
TDF/3TC/EFZ EFZ, nas situagdes de coinfecgdo TB- | Substituir EFZ por RAL TDF/3TC/RAL

HIV ou gestantes
Intolerancia ou contraindicacéo ao

TDF/3TC/RAL TDF em PVHIV com teste negativo Substituir TDF por ABC ABC/3TC/DTG
para HLA-B 5701

TDF/3TC/DTG Intolerancia ou contraindicagao TDF e | Substituir ABC ou TDF

ABC/3TC/DTG ABC por AZT AZT/3TC/DTG

Fonte: Brasil (2017).

Existem individuos multiexperimentados e com cepas resistentes que
necessitam utilizar esquemas ARV diferentes dos esquemas preconizados como

primeira ou segunda linha. Esses pacientes em falha virolégica, normalmente



33

necessitam de alteragbes em seus esquemas ARV, sendo o novo tratamento
denominado “esquema de resgate”.

Para solicitar um esquema de resgate € necessario seguir as orientagcdes
preconizadas pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da
Infeccao pelo HIV em adultos do Ministério da Saude de 2013 sendo elas: solicitar
precocemente o teste de genotipagem; buscar sempre carga viral indetectavel; manter
a lamivudina (3TC), mesmo na presenga de resisténcia (excegao: resgate com
esquemas contendo ABC ou ddl); incluir IP potencializado com ritonavir; considerar o
efeito residual dos ITRN; n&o usar efavirenz ou nevirapina se ja houve falha prévia,
interrupcao de tratamento prévio ou resisténcia documentada a esses farmacos; evitar
“‘monoterapia funcional”; basear as escolhas nos dados de resisténcia (analisar
também as mutagbes dos testes anteriores), na histéria terapéutica do paciente
(esquemas prévios e atuais) e nos dados de estudos clinicos; considerar nivel de
carga viral; contagem de LTCD4* e perfil de resisténcia a protease para avaliar a
necessidade de adicdo de novas classes de aRV; discutir ou encaminhar casos de
multifalha ou resisténcia ampla.

O “esquema de resgate” também é denominado como esquema de terceira
linha e a utilizagdo desses farmacos estd recomendada para os pacientes que
apresentam falha virolégica confirmada, teste de genotipagem realizado ha doze
meses N0 maximo e resisténcia a pelo menos um antirretroviral de cada uma das trés
classes (ITRN, ITRNN e IP), bem como na coinfec¢do HIV-HCV quando houver
interacdo medicamentosa durante o tratamento de escolha para hepatite C (BRASIL,
2013).

Darunavir, etravirina, enfuvirtida, maraviroque, raltegravir e tipranavir sdo os

medicamentos indicados para uso na terapia de resgate.



35

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Interagdoes medicamentosas

3.1.1 Metabolismo de farmacos

As caracteristicas lipofilicas dos farmacos sao fundamentais para promover a
passagem através das membranas celulares e sua acgdo. Entretanto tais
caracteristicas dificultam a sua excrecdao, uma vez que os compostos lipofilicos
filtrados através do glomérulo renal sdo amplamente reabsorvidos de volta para a
circulagao sistémica durante a passagem pelos tubulos renais. O metabolismo de
farmacos em metabdlitos hidrofilicos € etapa fundamental para eliminacdo desses
compostos e término de suas atividades bioldgicas.

A biotransformacgédo € a transformacgédo enzimatica dos farmacos e ocorre
principalmente no figado, pois € o local onde se encontram os sistemas enzimaticos
em maiores concentragdes Outros 6rgdos que também sdo responsaveis pela
metabolizagdo de farmacos sao o trato digestivo, rins e pulmdes. Especificamente o
reticulo endoplasmatico é a principal organela onde ocorre a metabolizagao no interior
das células e os microssomos sdo as enzimas responsaveis pela metabolizacdo das
substancias. Sao assim classificadas, pois com a homogeneizacéo e centrifugacao
dos tecidos, o reticulo endoplasmatico se quebra em fragmentos de membrana e
microvesiculas sdo formadas e sdo denominadas microssomos.

As reacdes de biotransformacgao sao classificadas em reagdes de fase | e de
fase Il (FIG. 13). As reacdes de fase | sdo denominadas reagdes funcionais, ocorrem
primariamente no reticulo endoplasmatico, ocasionam uma mudancga estrutural no
farmaco e consistem em reacbes de oxidagao, redugdo ou hidrdlise, levando,
geralmente, a perda de atividade farmacologica. No caso dos pro-farmacos, ocorre
aumento da atividade bioldgica apés a metabolizagdo de fase I, pois de compostos
inativos sao convertidos em compostos com maxima atividade no local de agao.

As reacgdes de fase Il sdo denominadas reagdes de conjugacgao e levam a
formacgao de uma ligagao covalente entre um grupo funcional do farmaco administrado
por via parenteral ou o metabdlito de fase | com acido glucorénico, sulfato, glutationa,

aminoacidos ou acetatos endogenos.
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Os processos das fases | e |l sdo independentes, ou seja, o farmaco pode
sofrer apenas reagdes de fase | ou de fase Il, ou as duas, sequencialmente.
Geralmente, as reagbes da fase | introduzem um grupo relativamente reativo, como o
grupo hidroxila, na molécula, e este grupo funcional servira, entdo, como ponto de
ataque para o sistema conjugado, que fixa a ele um substituto maior, como um grupo

glicuronil, sulfato, metil ou acetil.

ABSORGAO METABOLISMO : ELIMINACAO

Fase | Fase

Farmaco \ » Conjugado —

j' Metabélito ativo — Conjugado ———

Farmaco | '
—— Metabdlito inativo — Conjugado = >

Farmaco ————

Figura 8: Biotransformacgao de farmaco.
Fonte: Lemos e Trindade (2014).

A) Citocromo P450 monoxigenase

O sistema do citocromo P450 é formado por uma superfamilia de enzimas
envolvidas no metabolismo de uma variedade de compostos e esta localizado nos
hepatdcitos, também podendo ser encontrado em outros 6rgdos como intestino
delgado, rins, pulmdes cérebro e placenta (DING; KAMINSKY, 2003). E denominado
dessa forma (monoxigenase), pois estas enzimas possuem propriedades espectrais
unicas e suas formas reduzidas se combinam com mondxido de carbono para formar
um produto rosa, com picos de absorbancia préximos a 450 nm. Nos seres humanos,
o citocromo P450 é bem conhecido por seu papel central no metabolismo de fase |,
em que dois problemas significativos devem ser considerados: interagbes
medicamentosas e variabilidade interindividual no metabolismo de drogas
(DANIELSON, 2002).

A sigla CYP é utilizada para identificar as enzimas do complexo, o qual € o
principal responsavel pela biotransformagdo de farmacos no organismo humano. A

identificacdo das proteinas CYP é baseada na sequéncia de aminoacidos: quando ha
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semelhanca em mais de 40% dos aminoacidos pertencem a mesma familia e sédo
identificadas por um algarismo arabico, no interior de uma familia, as sequéncias
iguais em mais de 55% estdo na mesma subfamilia e sdo identificadas por uma letra;
e as diferentes isoformas isoladas na subfamilia sdo identificadas por um algarismo
arabico. Cada isoforma de CYP é especifica para um substrato de acordo com a
estrutura, entretanto pode haver superposi¢cao de duas ou mais isoformas CYP e os
farmacos podem ser metabolizados por varias vias. A CYP3A4 apresenta alta
expressdo no intestino e no figado e é a principal enzima responsavel pelo
metabolismo de farmacos, estando envolvida no metabolismo de cerca de 70% dos
farmacos (ZHOU, 2008).

O conceito que a maioria das oxidagdes de drogas sado catalisadas por um
pequeno numero de enzimas € importante na prevencao e identificacdo das possiveis
interacoes medicamentosas envolvendo a biotransformacéo dos farmacos. A inibicao
da biotransformacao de farmacos por competicdo por uma mesma enzima pode
resultar em elevagbes na concentragdo plasmatica de algumas drogas e levar a
sintomas clinicos importantes. As interagbes medicamentosas em nivel de
biotransformagao também podem ser no sentido de indugdo do CYP (GOODMAN,
2007).

3.2 PVHIV e a polifarmacia

Polifarmacia pode ser simplesmente entendida como uso de multiplos
medicamentos entretanto, as definigbes mais comuns s&o: (1) o uso de cinco ou mais
medicamentos (EDELMAN et al.,, 2013) ou (2) uso de medicamento que nao
corresponde ao diagndstico estabelecido pela equipe de saude (GLEASON; LUQUE;
SHAH, 2013). Preocupagdes com a polifarmacia incluem interagbes medicamentosas,
reacdes adversas; aumento da administracdo diaria de comprimidos; aumento de
hospitalizagdes e aumento dos custos relacionados ao tratamento e para o sistema
de saude (MOORE; MAO; ORAMASIONWU, 2015; GLEASON; LUQUE; SHAH,
2013).

Pequenas interagdes medicamentosas podem levar ao aumento de consultas
médicas e, consequentemente, ocorre aumento da cascata de medicamentos

prescritos para tratar os novos sintomas oriundos das interagdes. Interacdes
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medicamentosas graves podem levar a consultas especializadas, atendimentos de
urgéncia e emergéncia e internagdes hospitalares (GLEASON; LUQUE; SHAH, 2013).

Nas PVHIV, o risco da polifarmacia comparado a pessoas que nao tem esta
condicdo € maior. Em 2015, nos Estados Unidos, por exemplo, mais da metade das
PVHIV estava com 50 anos de idade ou mais aumentando as chances de polifarmacia
para tratar as comorbidades decorrentes do envelhecimento. Também ¢é cada vez
mais reconhecido que, apesar do tratamento ARV ser eficaz, a incidéncia de doengas
cardiovasculares, de cancer nao relacionado ao HIV e de insuficiéncia renal e hepatica
€ maior entre as PVHIV acima de 50 anos do que entre individuos nesta mesma faixa
etaria sem esta condig¢ao. O inicio prematuro de comorbidades médicas associadas a
idade é um fendbmeno as vezes chamado de "envelhecimento acelerado na infec¢ao
pelo HIV" e pode ser devido aos efeitos da infec¢ao viral cronica, toxicidade cumulativa
da terapia antirretroviral de longo prazo e/ou maior frequéncia de uso de tabaco e
outras substancias (HUGHES; TSENG; COOPER, 2015).

Moore, Mao e Oramasionwu (2015) realizaram um estudo transversal, de
2006 a 2010, no National Hospital Ambulatory Medical Care Survey, e relataram que
16% das PVHIV administravam cinco ou mais medicamentos em 2006, enquanto que
35% das PVHIV administravam esse mesma quantidade em 2010, ou seja, 0 numero
mais que dobrou. Em comparacao, em 2006, 24% das pessoas sem infec¢ao pelo
HIV administravam cinco ou mais medicamentos, aumentando somente para 32%, em
2010. Fatores como a idade avangada (30 - 49 anos e 50 anos ou mais) estavam
associados a administracdo de cinco ou mais medicamentos em PVHIV.

Um outro fator preocupante sdo as consequéncias da polifarmacia em adultos
mais velhos infectados pelo HIV. A combinagdo de medicamentos utilizados para
tratar tanto outras doencgas cronicas quanto o uso da TARV aumenta a probabilidade
de desenvolvimento de interacbes medicamentosas, o que pode levar a perda de
eficacia e toxicidade de medicamentos (GLEASON; LUQUE; SHAH, 2013). Além
disso, o uso de varios medicamentos pode levar a respostas imprevisiveis
comprometendo tanto a TARV como os outros farmacos utilizados e também a
polifarmacia pode estar associada a um risco ndo-adesao (KRENTZ; GILL, 2016).

Uma coorte realizada na Suica por Marzolini e colaboradores (2011)
comprovou que o risco de interacbes medicamentosas € maior em pacientes com
idade acima de 50 anos. Nesse estudo foram incluidos todos os pacientes em uso de
TARYV, totalizando 1.497 pacientes seguidos, sendo 497 = 50 anos e 1020 < 50 anos.
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Os resultados indicaram que pacientes mais velhos eram mais propensos a receber
um ou mais medicamentos (82%, p <0.007) em comparagdo com pacientes mais
jovens (61%, p < 0.0017). Este estudo também identificou que os pacientes com idade
> 50 anos apresentavam maior frequéncia de intera¢gdes medicamentosas (51%,
p < 0.007) quando comparados com os pacientes < 50 anos (35%, p < 0.001).

Outro estudo realizado na clinica Southern Alberta Clinic (SAC), em Calgary,
Canada, seguiu, de 1° de janeiro de 2011 até 31 de dezembro de 2013, 1.329
individuos acima dos 16 anos de idade diagnosticados com HIV. Durante o estudo,
383 pacientes tiveram a TARV descontinuada ou interrompida (mais de 30 dias sem
TARV) ou o esquema trocado, sendo que 35% foram tratamentos descontinuados/
interrompidos e 65% foram trocas de tratamento. A ndo adesao foi um dos fatores que
levou a descontinuidade da TARV representando 51,9%; 31,3% da descontinuidade
foi devido a reacédo adversa aos medicamentos (RAM); 6,3% devido a interagdes
medicamentosas; 6,0% devido a falha terapéutica e 4,4% devido a outras razdes
(KRENTZ; GILL, 2016).

Aproximadamente um terco dos pacientes abandonou a TARV durante o
periodo de trés anos do estudo e foi encontrada uma associacao entre polifarmacia e
0 seu abandono. Os resultados endossam a preocupagcdo de Edelman e
colaboradores (2013), de que o préximo desafio terapéutico no tratamento do HIV é a
polifarmacia, devido ao envelhecimento das populag¢des infectadas pelo HIV e o
aumento inevitavel de comorbidades associadas a idade que impactam direta ou
indiretamente na infecgéo pelo HIV (KRENTZ; GILL, 2016).

3.3 Interagoes medicamentosas com a TARV

3.3.1 Sistematizagao

Foi realizada uma busca de artigos relacionados ao tema de interesse, nas
bases de dados Pubmed e do Scientific Electronic Library Online (SCIELO).

No Pubmed, foi realizada no site http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed,
utilizando como descritores: {Druginteractions} AND {antiretroviraltherapyhighlyactive}
e no site http://www.scielo.br/?Ing=pt para busca no SCIELO utilizando os seguintes

descritores: {intera¢cdes de medicamentos} AND {terapia antirretroviral}.
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Foram analisados 176 artigos no Pubmed e no SCIELO nenhum artigo foi

encontrado.

3.3.2 Farmacocinética das interagcées medicamentosas

Conforme ja exposto, medicamentos para tratar comorbidades, suplementos
e drogas licitas e ilicitas podem afetar o CYP inibindo-o ou induzindo-o causando
prejuizos e toxicidade ao organismo (STOLBACH et al., 2015). A hipotese basica das
interagbes medicamentosas é baseada na interferéncia da biodisponibilidade entre
ARV e outras substéncias (PAL et al., 2011). Além disso, mudangas nas respostas
aos medicamentos sdo esperadas com o envelhecimento, pois ocorrem alteracdes de
fatores farmacocinéticos e farmacodinamicos. Essas mudangas farmacolégicas estéo
relacionadas a alteracdo da expressdo génica, a mecanismos oxidativos e a
disfung¢des mitocondriais, portanto mudangas no metabolismo podem gerar alteragéo
das concentracdes plasmaticas dos farmacos, redugdo da eficacia terapéutica e
aumento do risco de reacdes adversas a medicamentos podem ser consideradas
como parte do processo do envelhecimento (LE COUTEUR; MCLACHLAN; DE
CABO, 2011).

E sabido que o metabolismo hepatico e a eliminagdo renal também
apresentam prejuizo das fungdes relacionados a idade o que pode resultar em
eliminacao prejudicada de farmacos e acumulo de substancias (GLEASON; LUQUE;
SHAH, 2013). Também ocorre diminuigdo do volume do figado e do fluxo sanguineo
hepatico e essa alteragao precisa ser levada em consideragdo quando sao prescritos
agentes potencialmente hepatotdxicas, como a maioria dos IP e ITRNN (LE
COUTEUR; MCLACHLAN; DE CABO, 2011; GLEASON; LUQUE; SHAH, 2013).

Considerando as classes de antirretrovirais aprovadas para uso no Brasil,
(TAB. 1) os IP podem inibir, em extensdes diferentes, o citocromo P450 (CYP3A),
sendo que o ritonavir (RTV) é o mais potente inibidor da classe, sendo usado como
coadjuvante farmacolégico (booster) para aumentar a concentragao dos outros IP. Em
contrapartida, ITRNN, tais como nevirapina, efavirenz, etravirina, e outros IP, tais
como lopinavir e tipranavir, induzem a CYP3A, levando a diminui¢do de concentragao
de farmacos coadministrados. ITRN, maraviroque, raltegravir e enfuvirtida nao

induzem e nem inibem as isoenzimas do citocromo P450 e interagdes clinicamente



41

significativas com esses farmacos nao sao esperadas (GLEASON; LUQUE; SHAH,
2013).

O principio geral das interagcbes medicamentosas envolvendo ARV é que
quando dois ou mais farmacos sao administradas concomitantemente podem ocorrer
efeitos sinérgicos ou efeitos antagbnicos. O lopinavir, por exemplo, quando
administrado em associagdo com ritonavir, tem seu efeito potencializado, pois o
ritonavir inibe tanto a CYP3A4 quanto a glicoproteina P.

A glicoproteina P € um dos transportadores mais extensivamente estudados
e se apresenta como uma barreira biolégica a entrada de toxinas e xenobidticos na
célula. Por meio de um mecanismo de bomba de efluxo, a glicoproteina P protege as
células contra medicamentos citotoxicos, bem como ejeta xenobioticos. Entdo, a
dosagem dos IP deve sempre ser escolhidas cautelosamente, pois esses farmacos
podem tanto induzir ou inibir a glicoproteina P e a CYP3A4 (PAL et al., 2011).

Em geral, a administragcado de ITRN pode gerar interagdes farmacodinamicas
devido aos efeitos aditivos/sinérgicos, ja que esses ARV nao s&o substratos para a
CYP3A4 e sado eliminados pelo figado. Como resultado os ITRN n&do apresentam
nenhuma interagao significativa com os IP e com o ITRNN. Em contrapartida, todos
ITRNN sao tanto inibidores quando indutores da CYP3A4: nevirapina € indutor e o
efavirenz pode ser ou indutor ou inibidor da CYP3A4 (misto). No geral, os ARV podem
ser classificados em trés grupos (PAL et al., 2011):

i) ITRN: ndo sdo substratos para a glicoproteina P e para a CYP3A4;

i)  ITRNN: sdo metabolizados pela CYP3A4;

iii) IP: sdo substratos tanto para a glicoproteina P quanto para a CYP3A4.

A selegdo dos ARV deve ser feita com bastante cautela, pois algumas
combinagdes podem levar a baixa disponibilidade dos medicamentos que estdo sendo
administrados, bem como a exacerbacao de toxicidade. Um outro fator complicador é
o0 ajuste de dose, ja que o metabolismo hepatico pode ser dose- dependente, ou seja,
dependendo da dose o substrato pode tanto induzir ou inibira CYP e a glicoproteina P
(PAL et al., 2011), portanto, as posologias dos ARV bem como as dosagens a serem
administradas devem ser cuidadosamente escolhidas para evitar toxicidades bem

como niveis plasmaticos inferiores aos ideais.
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3.3.3 Interagées medicamentosas com a TARV

Um estudo feito por Holtzman e colaboradores (2013) identificou que dos
3.810 pacientes analisados, 267 seguiam prescrigdes em que pelo menos um
medicamento ARV estava sendo concomitantemente administrado a um n&o ARV e
alguma interagéao medicamentosa estava presente.

No mesmo estudo foi verificado que usados os medicamentos ndo ARV mais
utilizados pelos pacientes eram vitaminas/ervas/suplementos, seguido por
analgésicos, antidepressivos, ansioliticos/hipnoticos/sedativos. Os menos utilizados
foram bloqueadores de canal de calcio, antipsicoticos/neurolépticos e

anticoagulantes.

3.3.4 TARV e medicamentos que atuam no sistema gastrico

As queixas mais frequentes de PVHIV estdo relacionadas a sintomas
gastrointestinais que podem ser causadas por varios fatores: o préprio HIV; o fato do
tecido linfoide associado ao intestino ser o reservatério mais significativo para o HIV
no organismo; efeitos colaterais dos medicamentos; infecgbes oportunistas; e nao
oportunistas, como a infecgéo pelo Helicobacter pylori (NKUIZE et al., 2010).

Agentes que promovem supressao da acidez gastrica podem interferir com a
absorcao de drogas, pois o pH gastrico menor que 7 é um importante determinante
da solubilidade e da absorcéo, e consequentemente da biodisponibilidade dos ARV
(NKUIZE et al., 2010; WANG et al., 2011). Outra questdo que deve ser levada em
consideragao € o fato que o tratamento de doencas de refluxo em PVHIV pode ser
problematico, pois alguns ARV exigem meio acido para agao. Além disso, a
coadministragdo de antagonistas dos receptores H-2 e atazanavir associado com
ritonavir em PVHIV tem demonstrado reduzir o concetracdo do atazanavir em
aproximadamente 20% (GLEASON; LUQUE; SHAH, 2013).

Estudo realizado em PVHIV na Inglaterra (LEWIS et al., 2016) revisou
informacgdes a respeito da frequéncia e o motivo do uso de agentes redutores da
acidez gastrica, verificando possiveis interagdes medicamentosas e se o risco foi
documentado e/ou mitigado. Foram encontrados 701 pacientes em uso de TARV e
desses 67 (69%) estavam em uso de agentes redutores da acidez gastrica, sendo que

0s mais prescritos foram os inibidores da bomba de prétons (88,1%). Foram
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identificadas quatro potenciais interacdbes medicamentosas, as quais foram
devidamente manejadas com mudanga no horario de administragdo dos
antirretrovirais e dos inibidores da bomba de prétons de forma a aumentar intervalos
entre as doses. Os pacientes expostos a interagdes potenciais mantiveram supressao
da replicagao viral.

Um outro estudo farmacocinético aberto e prospectivo foi conduzido por Luber
e colaboradores (2007), com 20 individuos adultos saudaveis no Hospital da
Universidade da Pensilvania (Philadelphia, PA). Nesse estudo, os sujeitos da
pesquisa receberam atazanavir/ritonavir ~ (ATV/r) 300 mg/100 mg ou
fosamprenavir/ritonavir (FPV/r) 1400 mg/200 mg, seguido 20 mg de omeprazol (OMP)
em ambos os grupos. O fosamprenavir (FPV) é um pro-farmaco que € rapida e
extensivamente metabolizado por enzimas no epitélio intestinal a amprenavir (APV) e
€ absorvido como tal. A adicdo de 20 mg de OMP tomado a noite nao afetou
consideravelmente a farmacocinética do APV, houve diminuicdo de 2% e 4% na
concentragdo minima (Cmin) e na area sob a curva de concentragado (AUC) do APV,
respectivamente. Em contrapartida, a Cmin do ATV e a AUC diminuiram em 27%.
Concluiu-se que a adicao de 20 mg de OMP administrada a noite tem um efeito
minimo sobre a farmacocinética do APV, enquanto que a farmacocinética do
atazanavir (ATV) é alterada.

Quando coadministrado com ATV, o omeprazol ndo deve exceder a dose de
20 mg diariamente e deve ser administrado 12 horas antes da administragcao do ATV/r
(LUBER et al., 2007; GLEASON; LUQUE; SHAH, 2013).

3.3.5 TARV e medicamentos para tratamento da tuberculose

A administragdo concomitante de medicamentos tuberculostaticos e TARV é
frequente, pois a tuberculose (TB) é umas infec¢des oportunistas mais comuns em
PVHIV, notadamente em populagdes mais vulneraveis e de paises em
desenvolvimento/subdesenvolvidos (SEMVUA et al., 2015). A rifampicina € um
potente indutor enzimatico do CYP3A4, podendo Ilevar a concentracbes
subterapéuticas dos ARV. Um estudo de Semvua e colaboradores (2015) forneceu
uma visao geral das interacbes medicamentosas em adultos em uso de

medicamentos para tratamento da TB e TARV.
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Baciewicz e colaboradores (2013) também ja haviam descrito que a
rifampicina € um potente indutor enzimatico do citocromo P450, reduzindo
principalmente a concentracdo dos IP que sao contraindicados devido a baixa
resposta terapéutica que pode acontecer quando administrados concomitantemente.
A rifabutina também é indutora do citocromo P450, embora em menor extensao que
a rifampicina.

Um estudo para avaliar o efeito da rifampicina na farmacocinética do efavirenz
foi desenvolvido por Ngaimisi e colaboradores (2011). A populagéo foi dividida em
dois grupos, em que um grupo recebeu apenas efavirenz (n=128) e o segundo
(n=54) recebeu efavirenz e rifampicina. No grupo controle, a concentragao
plasmatica do efavirenz foi menor na semana dezesseis do que semana quatro. No
outro grupo, na semana quatro a concentracdo plasmatica do EFZ foi
significativamente menor quando comparado ao grupo controle, porém nao foram
observadas diferengas significativas na semana 16.

Pessoas administrando ARV concomitante com rifabutina podem estar
sujeitos a alteracdo da concentragdo plasmatica. A rifabutina induz as enzimas
microssOmicas hepaticas e pode alterar a farmacocinética do EFZ. A interagao é
variavel e pode levar a uma resposta clinica nao conhecida, porém a concentragao
plasmatica dos ITRNN pode ser significativamente reduzida, entretanto os protocolos
atuais ndao recomendam um aumento na dose do EFZ durante a administracédo
concomitante com rifabutina (HSU et al., 2010).

A rifampicina diminui em 26% os niveis de EFZ e é recomendado usar a dose
padrao de 600 mg/dia e monitorar. O uso da nevirapina (NVP) e ETV é contraindicado,
pois pode ocorrer redugdo em até 58% dos niveis plasmaticos (SEMVUA et al., 2015).

A coadministragdo de rifabutina e EFV pode aumentar em até 38% a AUC da
rifabutina e, portanto, se o EFV nao estiver sendo coadministrado com IP , a dose
deve ser de 450-600 mg 1x/dia ou 600 mg trés vezes na semana. Quando ha
administracdo de NVP, o aumento na AUC da rifabutina € menor que com EFV (17%)
e ocorre diminuicdo de 16% da concentracdo minima de NVP. Mesmo com a redugao
na Cmim de NVP, ndo sdo necessarios ajuste de dose, porém o0 uso cauteloso é
recomendado.(SEMVUA et al., 2015).



45

3.3.6 TARV e medicamentos que atuam no sistema cardiovascular

Uma coorte sui¢a desenvolvida com 1.013 pacientes identificou que 34% das
interagbes encontradas envolviam medicamentos que atuam no sistema
cardiovascular (MARZOLINI et al., 2011).

Agentes antiarritmicos

Amiodarona €& comumente utilizada para controlar arritmia cardiaca,
entretanto apresenta baixo indice terapéutico, causando muitas vezes efeitos
potenciais toxicos. A amiodarona é metabolizada pela CYP3A4, CYP2C8 e pela
CYP1A1 em um metabdlito ativo e, portanto, pode sofrer alteracdo em sua
concentragdo quando coadministrada por medicamentos que modulam essas
enzimas (NACCARATO et al., 2014). Uma reviséo feita por Naccarato e colaboradores
(2014) identificou casos que comprovaram a evidéncia de que inibidores e indutores
do citocromo P450 podem levar a efeitos toxicos, bem como diminuicdo do efeito da
amiodarona, respectivamente.

Gleason, Luque e Shah (2013) consideram que a amiodarona é
contraindicada em pacientes que usam |IP, pois como sdo potentes inibidores da
CYP3A4 reduzem intensamente o metabolismo da amiodarona gerando efeitos

adversos graves.

Bloqueadores do canal para calcio

Os blogueadores de canal para calcio interagem com alguns ARV. Os
inibidores de protease podem aumentar a concentracao plasmatica dos bloqueadores
de canal de calcio e prolongar o intervalo QT, causando bloqueio cardiaco de primeiro
grau e hipotensado. Entretanto, o ITRNN, tais como efavirenz e nevirapina, causam o
efeito contrario, diminuindo a concentragao plasmatica e, portanto, ajustes de doses
sd0 necessarios para alcangar o efeito esperado dos bloqueadores (GLEASON;
LUQUE; SHAH, 2013).

Digoxina

IP, como saquinavir (SQV) e RTV, aumentam a concentragdo sérica de
digoxina. A janela terapéutica da digoxina é muito estreita e, portanto, todas possiveis
precaucoes devem ser tomadas quando esses IP sdo administrados

concomitantemente e € recomendado que a dose de digoxina seja diminuida e a
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monitorizagado de sua concentragéo plasmatica seja feita (GLEASON; LUQUE; SHAH,
2013). Além disso, como a principal via de eliminagdo da digoxina é renal, pacientes
com doenca renal crénica e perda de massa corporal sdo mais propensos aos efeitos
toxicos da digoxina (YUAN; VENITZ, 2000). Por essa raz&o, € necessaria uma
monitorizacdo ainda maior quando os pacientes apresentam essas comorbidades

associadas a infeccao pelo HIV.

Varfarina

A varfarina é uma mistura racémica de enantibmeros R e S e ambos s&o
metabolizados em metabdlitos inativos pelas enzimas do sistema citocromo P450. O
enantibmero S responde por 60-70% do efeito anticoagulante e & primeiramente
metabolizado pelo CYP2C9, ja o enantibmero R é primariamente metabolizado pelo
CYP3A4, CYP1A2 e CYP2C19. A estereosseletividade da varfarina gera uma
variagao em seu metabolismo, e, portanto, o tratamento torna-se complicado devido
as inumeras interagbes medicamentosas significativas que podem ocorrer
(BRECKENRIDGE et al., 1974; ESTERLY et al., 2013).

Um estudo de caso-controle (ESTERLY et al., 2013) com adultos com idade
igual ou superior a 18 anos foi realizado em uma clinica de anticoagulagao de janeiro
de 2011 a maio de 2014. Os casos eram PVHIV e em uso de IP + varfarina ou
ITRNN + varfarina e os controles eram pessoas recebendo apenas varfarina sem
TARV. Foi observado que pacientes recebendo IP + varfarina ou ITRNN + varfarina
necessitavam de uma dose de manutencio de varfarina bem maior que os pacientes
que receberem varfarina sem TARV. Entretanto n&o houve mudancas
estatisticamente significativas entre os diferentes esquemas antirretrovirais utilizados
(IP 8,8 +4,5mg; ITRNN 8,6 £ 4,5 mg; IP + ITRNN 7,3 £ 3,3 mg).

Uma dose diaria de 200 mg de RTV foi considerada como fator preditor e
independente para a dose de manutencgéo de varfarina. Um aumento de 3,7 mg foi
necessario e tal achado nao foi completamente inesperado, ja que o ritonavir € indutor
da CYP2C9 e CYP1A2.

Uma revisao de literatura conduzida por Liedtke e Rathbun (2009) identificou
12 relatos de caso descrevendo interagcdes entre a varfarina e IP, bem como ITRNN.
O mecanismo de interagao entre os antirretrovirais estudados e a varfarina foram
mediados devido a alteracdo no metabolismo da CYP2C9. O uso concomitante de

varfarina com EFV ou SQV foi associado com aumento da anticoagulagao, identificado
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por aumentos em relagdo normalizada internacional (RNI). O uso de varfarina com
lopinavir/ritonavir (LPV/r), nelfinavir, RTV e NVP resultou em RNI abaixo dos valores
de referéncia. Nesse mesmo estudo Liedtke e Rathbun (2009) relataram um caso de
uma mulher de 50 anos transgénera que requereu um aumento de dose de
13,3 mg/dia para 19,3 mg/dia apds iniciar TARV com darunavir/ritonavir (dose de
200 mg diariamente de ritonavir). Nao foram encontrados relatos de casos de
interagbes entre ETV, ATV, ITRN, inibidores da integrases, inibidores de fuséo e
antagonistas do CCRS5 e a varfarina (LIEDTKE; RATHBUN, 2009).

ITRNN e IP sdo as classes de antirretrovirais que apresentam maior
probabilidade de interagir com a varfarina, sendo que NVP e RTV sdo os mais
provaveis, respectivamente. A inibicdo do metabolismo da varfarina também pode
ocorrer com efavirenz e etravirina (GLEASON; LUQUE; SHAH, 2013).

3.3.7 TARV e antilipidémicos

Interagdes medicamentosas significativas sédo relatadas entre os ARV e os
medicamentos para tratamento de dislipidemias. Sinvastatina e lovastatina, os quais
s&o metabolizados através do sistema do citocromo P450, sdo contraindicados com
IP e devem ser substituidos por doses baixas de pravastatina, atorvastatina ou
rosuvastatina, sendo que a dosagem deve ser titulada conforme a necessidade do
paciente. Atorvastatina néo deve exceder 20 mg por dia quando a TARV utilizada for
composta pelos antirretrovirais DRV/r, FPV/r, SQV/r ou somente o FPV. Além disso,
atorvastatina é contraindicada com tipranavir (GLEASON; LUQUE; SHAH, 2013).

Foram verificadas as interacbes medicamentosas entre DRV/r administrado
em combinacado com rosuvastatina em um estudo de fase | realizado com 12 pacientes
nao infectados pelo HIV. Na presenga de DRV/r e rosuvastatina, os niveis de
colesterol e de triglicerideos totais aumentaram em 10% (p = 0,007) e 56% (p = 0,011),
respectivamente, enquanto que os niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL)
diminuiram em 13% (p = 0,006) em relagcéo a administracao isolada de rosuvastatina.
N&o houve eventos adversos significativos atribuiveis a administracdo concomitante
destes medicamentos e concluiu-se que os niveis de rosuvastatina aumentam na
presenga DRV/r (a AUC de rosuvastatina aumenta 48% com o uso de DRV, bem como
um aumento de 139% na concentragao plasmatica), portanto a dose de rosuvastatina

deve ser titulada cuidadosamente e usada a dose mais baixa necessaria, associado
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a uma monitorizagao cuidadosa em relagao a possiveis toxicidades (SAMINENI et al.,
2012; GLEASON; LUQUE; SHAH, 2013).

O EFV ¢é associado com hiperlipidemia quando administrado
concomitantemente com outros ARV. O EFV é tanto inibidor quanto indutor do
citocromo P450 e da isoenzima CYP3A4 e, quando algumas estatinas sao
administradas concomitantemente, pode interferir na atividade inibitéria da coenzima
A hidroximetilglutaril redutase (HMG-COA) (GERBER et al., 2005). Gerber e
colaboradores (2005) conduziram um estudo nos Estados Unidos (AIDS Clinical Trials
Group) com 52 pacientes sem a infecgdo pelo HIV para verificar as interagdes
medicamentosas do EFV quando usado concomitantemente com sinvastatina,
atorvastatina e orpravastatina. O EFV reduziu em 58% a concentragdo da
sinvastatina, em 43% da atorvastatina, em 40% da orpravastatina (p = 0.005) e reduziu
a atividade inibitéria da HMG-CoA redutase em 60% (p < 0.001). Nenhuma estatina
alterou a concentragao do EFV no equilibrio de steady-state. Concluiu-se que quando
o EFV é administrado com sinvastatina, atorvastatina e orpravastatina interacoes
medicamentosas em potencial podem ocorrer. A redugao da atividade inibitéria HMG-
CoA pode resultar em diminuigdo da eficacia antilipidémica nas doses usuais das
estatinas estudadas.

Como os IP, as estatinas sdo metabolizadas pela isoenzima CYP3A4 do
citocromo P450, um aumento de até 30 vezes na AUC das estatinas pode ser
observado quando administrados com IP. Tal interagcdo pode provocar rabdomiodlise.
Apesar de rara, essa RAM é potencialmente significativa (ABOULAFIA; JOHNSTON,
2000; ABERG, 2009).

Embora os IP sejam a classe mais comumente associada ao desenvolvimento
de dislipidemia, estudos demonstraram que certas combinacdes de ARV foram mais
frequentemente associadas a anormalidades lipidicas. O RTV é mais comumente
associado a niveis elevados de colesterol total, colesterol LDL e triglicérides do que
outros ARV (ABERG, 2009).

Um estudo comparou o uso de AZT/3TC/ABC, AZT/3TC/nelfinavir e
estavudina/3TC/nelfinavir e sugeriu que diferengas nos sexos e na etnia também
desempenham papéis importantes no perfil lipidico das PVHIV. Os pesquisadores
observaram que, entre os que usaram nelfinavir, as mulheres eram mais propensas
do que os homens a desenvolver niveis de colesterol e LDL aumentados, além disso

a associagao entre o sexo feminino e elevagdes de LDL foi ainda mais provavel para
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aqueles que usaram estavudina em vez de AZT. Os negros foram mais propensos do
que brancos e hispanicos a desenvolver niveis de LDL aumentados. No geral,
pacientes usando apenas ITRN apresentaram os parametros lipidicos mais
favoraveis, mas esta combinagdo possui uma eficacia mais baixa do que os regimes
contendo EFV e ja ndo sao usados pelas diretrizes nacionais e internacionais. O TDF
apresentou o melhor perfil lipidico dentre os ITRNN. Para o grupo TDF na semana 24
houve uma diminuigdo no colesterol total e nos niveis de triglicérides de 17,5 mg/dL e
24 mg/dL, respectivamente, em comparagdo com o grupo placebo essa diminui¢ao foi
de 3,8 mg/dL e 3,4 mg/dL. Quando o grupo placebo passou a receber TDF nas
semanas 24 a 48, o nivel de colesterol total diminuiu em 12,1 mg/dL e o nivel de TG
diminuiu 22,0 mg/dL (KUMAR et al., 2006).

3.3.8 TARV e medicamentos que atuam no Sistema Nervoso Central (SNC)

Estudos mostram que é frequente o uso concomitante de medicamentos que
atuam no SNC (MARZOLINI et al., 2011). A seguir, os farmacos mais comumente

envolvidos nestas interagoes.

Antidepressivos

A prevaléncia de disturbios psiquiatricos em PVHIV é elevada quando
comparado com pessoas sem esta condi¢cdo (CIESLA; ROBERTS, 2001).

A paroxetina € metabolizada pelo CYP2D6 e também é um potente inibidor
de CYP2D6. Portanto, a combinacgao de paroxetina com alguns IP, por exemplo FPV/r,
pode resultar em potencial interacdo medicamentosa. O uso concomitante de
substratos da CYP2D6 (tais como paroxetina) e ritonavir ndo é indicado, a menos que
a relagao risco e beneficio destas combinagdes seja avaliada. No entanto, o efeito da
administracdo de 100mg RTV BID, como coadjuvante farmacolégico, na
concentragdo de paroxetina ainda ndo havia sido estabelecido até o estudo feito por
Van der Lee e colaboradores (2007). O objetivo do estudo foi determinar o efeito do
FPV/r na farmacocinética da paroxetina, ja que havia evidéncias que os IP associados
ao RTV inibiam o metabolismo da paroxetina mediado pela CYP2D6. Foi concluido
que o FPV associado ao RTV diminuiu a AUC 0-24 da paroxetina (concentrag&o total)

em 55% e a Cmin diminuiu 40%. Portanto, a interacéo é clinicamente relevante e a
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titulacdo para uma dose mais elevada de paroxetina pode ser necessaria para que o
efeito antidepressivo desejado seja alcangado (VAN DER LEE et al., 2007).

Quando a trazodona é administrada concomitantemente com RTV, ocorre
aumento do clearance da trazodona (de 55 + 23 para 75 £ 12 ml/min, p < 0,001),
prolongamento do tempo de meia vida (de 6,7 + 0,7 para 14,9 + 3,9 h, p<0,05) e
aumento das concentragbes plasmaticas maximas (de 842 + 64 para
1125 £ 111 ng/ml, p <0,05). A coadministracdo de trazodona com RTV provocou
aumento da sedagao, fadiga e comprometimento do desempenho em comparagao
com a trazodona administrada com um placebo, portanto a diminuicdo da dosagem
de trazodona é recomendada, bem como monitorizagdo dos efeitos colaterais
(GREENBLATT et al., 2003).

O uso de bupropiona 100 mg liberagdo prolongada duas semanas antes e
duas semanas apos o tratamento com LPV/r 200/50 mg BID diminuiu a concentragao
maxima e AUC de bupropiona em 57% (IC 90%, p < 0,01) e ndo ocorreu nenhuma
alterac&o na farmacocinética do LPV/r (HOGELAND et al., 2007).

Benzodiazepinicos

Muitos benzodiazepinicos sdo comumente metabolizados via CYP3A4, como
midazolan, alprazolam, clonazepam, diazepam e triazolam. Assim, inibidores da
CYP3A4 podem gerar aumento da concentracdo plasmatica desses
benzodiazepinicos, resultando em possivel toxicidade como alto nivel de sedacéao e
depressao do sistema nervoso central (GLEASON; LUQUE; SHAH, 2013). O uso de
midazolan, triazolam e alprazolam é contraindicado com IP (BRACKETT et al., 2013).
Os benzodiazepinicos variam em suas caracteristicas farmacocinéticas, como
tempo de meia vida, poténcia e metabolismo. Considerando as interacdes
medicamentosas e o metabolismo pela CYP3A4, os benzodiazepinicos podem ser
divididos em dois grupos principais (WYNN et al., 2005):
i) os triazolobenzodiazepinicos que incluem midazolam, triazolam e
alprazolam e sao quase exclusivamente biotransformados pela
CYP3A4;

ii) outros benzodiazepinicos, como lorazepam e diazepam, que sao
metabolizados pela uridina-difosfato glucoroniltransferase (UGT) e

menos extensivamente metabolizados pela CYP3A4.
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Um estudo desenvolvido por Greenblatt e colaboradores (2000) com a
participacao de 10 voluntarios sadios e nao infectados pelo HIV entre 22 e 44 anos de
idade identificou que o RTV é inibidor da hidroxilagcdo do alprazolam. Os voluntarios
foram divididos em grupos, sendo que um grupo recebeu 1 mg de alprazolam +
200 mg ritonavir e outro grupo recebeu placebo. Foi identificado que a
coadministragao de ritonavir e alprazolam produziu um prolongamento altamente
significativo no tempo de meia vida do alprazolam, um aumento da AUC e uma
reducdo do clearance renal. Em relacdo ao pico de concentracdo plasmatica do
alprazolam, ndo houve alteragao tao significativa, devido a elevada biodisponibilidade
oral desse medicamento (GREENBLATT et al., 2000).

Essa inibicado da CYP3A4 pode gerar aumento na concentragdo plasmatica
também do triazolam e do midazolam, levando a efeitos clinicos como aumento da
sedacao. O RTV também pode provocar indugao da CYP3A4 e nessa situagao pode
ocorrer falha terapéutica e necessidade de ajuste de dose (WYNN et al., 2005).

Outros benzodiazepinicos, como lorazepam e diazepam, sdo metabolizados
pela uridina-difosfato glucoroniltransferase (UGT) e menos extensivamente
metabolizados pela CYP3A4 e nenhum dado na literatura descreveu interacdes entre
esses benzodiazepinicos e os ARV (WYNN et al., 2005).

Flunitrazepam é um benzodiazepinico nado disponivel nos Estados Unidos,
mas prescrito na Europa e na América Latina. Comumente usado em clubes de danga
e discotecas, o flunitrazepam pode gerar euforia e tranquilidade, o que contribui para
o seu potencial de abuso. O flunitrazepam é metabolizado principalmente pelas
CYP3A4 e CYP2C19 (WYNN et al., 2005). Os inibidores do CYP3A4, tais como RTV,
elevam a concentragdo plasmatica do flunitrazepam , gerando doses toxicas, cujos
efeitos incluem hipotensdo, confusdo, disturbios visuais, retencdo urinaria e
comportamento agressivo (SMITH; LARIVE; ROMANELLI, 2002).

Opioides

Estudo com 1013 pacientes identificou que 19% das interagdes encontradas
envolviam ARV com metadona (MARZOLINI et al., 2011).

Em outro estudo foi verificado que quando voluntarios sadios receberam RTV
e/ou LPV/r com oxicodona por via oral ocorria aumento na concentragao plasmatica
de oxicodona e seus efeitos foram amplificados. Percebeu-se que quando usada em

associacdo com esses IP, uma reducado na dose de oxicodona deve ser considerada
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para evitar reagbes adversas relacionadas ao uso de opioides (NIEMINEN et al.,
2010).

Um estudo determinou as interagdes tanto clinicas quanto farmacocinéticas
entre metadona e LPV/r. Os resultados demonstraram uma reduc¢éo de 36% na AUC
de metadona apds a introdugao de LPV/r, porém nao houve sintomas de abstinéncia
de opiaceos e nenhum ajuste da dose de metadona foi necessario (CLARKE et. al.,
2002).

A concentracdo de metadona também foi mensurada em pacientes
administrando abacavir (ABC) e APV. Assim como no estudo de Clark e colaboradores
(2011), também foi observada uma diminui¢cao da concentragao original de metadona
em aproximadamente 35%, porém nesse caso efeitos clinicos da retirada de opioides
foram observados, como nauseas. Como APV e metadano sdo substratos para o
citrocromo P450 (CYP3A4), ocorre a redugao da concentragao da metadona devido a
indugao do citocromo P450 (CYP3A4) pelo APV (BART et. al., 2001).

O efeito do SQV 1000 mg associado ao RTV 100 mg na farmacocinética da
metadona também foi observado em estudo com pacientes com sorologia negativa
para HIV e em terapia com metadona. Nao foram observadas reacdes adversas ou
mudangas significativas nos parametros laboratoriais, nos eletrocardiogramas ou em
sinais vitais dos pacientes submetidos ao estudo. Observou-se uma diminuigao de
19% na AUC da metadona na presenca do SQV/r, porém tal alteracdo nao foi
considerada significativamente relevante, portanto ndo s&o necessarios ajustes de
dose quando a metadona é administrada na dose de 60-120 mg por dia
concomitantemente com SQV/r (JAMOIS et al., 2009).

Antiepiléticos

As interagdes entre antiepiléticos e ARV sdo consideradas como associagdes
de risco, pois podem causar toxicidade medicamentosa. Quando essa associagao &
feita, € recomendado que seja feita monitorizagao terapéutica dos niveis séricos tanto
dos ARV quando dos antiepiléticos, a fim de se obter um controle adequado de
convulsdes, bem como evitar toxicidade (BERBEL GARCIA et al., 2000).

Como o RTV é um inibidor do citocromo P450, principalmente da isoforma
CYP3A4, e considerando que a carbamazepina é metabolizada também por esse

subsistema, os niveis séricos de carbamazepina podem aumentar consideravelmente
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quando for administrada concomitantemente com RTV (BERBEL GARCIA et al,
2000).

3.3.9 TARV e anti-malaricos

A cloroquina € um dos medicamentos utilizados no tratamento da malaria e
seu mecanismo de ag¢ao, bem como suas caracteristicas farmacocinéticas estao bem
elucidadas. Tal medicamento € metabolizado no figado pela via do CYP2C8 e da
CYP3A4 e apresenta atividade antirretroviral e potencializagdo do seu efeito quando
coadministrada com IP, tais como LPV e RTV, devido a inibicdo do CYP3A4, levando
a um aumento da concentragao de cloroquina. ITRNN, tais como EFZ e NVP, podem
levar a redugao da concentracido plasmatica de cloroquina, pois induzem a atividade
da CYP3A4. Um dos efeitos indesejaveis do uso do TDF é a probabilidade de
comprometer a fungao renal. Tal condi¢gao pode levar a uma diminui¢gao do clearance
da cloroquina. A maioria dos estudos desencoraja o uso de medicamentos para o
tratamento de malaria com ITRN (FEHINTOLA et al., 2011).

Um estudo para avaliar as interacdes medicamentosas entre amodiaquina e
EFZ foi suspenso devido as enormes elevagdes das aminotransferases,
provavelmente devido as altas concentracbes de amodiaquina-quinoimina um
metabdlito hepatotdxico originado da metabolizacdo via CYP3A4 da amodiaquina
(GERMAN et al., 2007).

3.3.10 TARV e anticoncepcionais

Estudo clinico ndo randomizado e prospectivo conduzido por Nanda e
colaboradores (2013), na Africa do Sul e Uganda, avaliou o efeito da administracdo
de NVP com anticoncepcionais. Os critérios de inclusdo foram: mulheres infectadas
com HIV, clico menstrual regular, idade entre 18 e 35 anos e sem contraindicagao ao
uso de anticoncepcionais orais. Foram elegiveis 196 mulheres e formaram o grupo
controle 206 nao elegiveis. Foram avaliados parametros como ovulagao e gestacao.
Nao houve diferengas entre os casos e grupo controle, concluindo que a NVP nao

interfere no efeito dos anticoncepcionais.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar a prevaléncia de interagbes medicamentosas com a terapia
antirretroviral e classifica-las de acordo com o potencial para interagdes significativas

ou ndo em pessoas vivendo com HIV.

4.2 Objetivos especificos

e Caracterizar demograficamente e clinicamente a populagéao exposta;

e elencar os medicamentos administrados pelos pacientes e identificar os tipos de
medicamentos prescritos;

e avaliar se fatores sociodemogragicos e clinico laboratoriais estao relacionados

com a presenca de interagdes medicamentosas.
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5 PACIENTES E METODOS

5.1 Desenho

Trata-se de estudo descritivo e observacional de PVHIV com coleta de dados
conduzida em Belo Horizonte, entre junho de 2015 a julho de 2016, no Centro de
Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosas Parasitarias Orestes Diniz
(CTR/DIP), vinculado ao Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais (FM/UFMG) e a Prefeitura de Belo Horizonte
(PBH). No primeiro momento, a historia clinica e os dados sociodemograficos foram
coletados por meio da revisdo de dados secundarios: prontuarios, Sistema de
Controle Logistico de Medicamentos (Siclom) e Sistema de Controle de Exames
Laboratoriais (Siscel). A coleta de dados em prontuarios médicos e na ferramenta de
dispensacéo do Siclom compreendeu o periodo de 12 meses anteriores a consulta
atual no CTR/DIP. No segundo momento, a PVHIV foi entrevistada para coletar dados

referentes ao uso de outros medicamentos (FIG. 09).

Pacientes que
preencheram todos os
critérios de inclusao

Assinatura do TCLE e
posterior coleta de
dados

\ 4

Prontuarios

L. Siclom Siscel
Fisicos

Dados socios- Dados sécios- Exames
demografios demografios laboratoriais

Revisdo de dados
secundarios
|
12 meses anterioes a
consulta atual

Uso de outros medicamentos ndo ARV

Entrevista

Figura9: Coleta de dados

Fonte: Dados da pesquisa.
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5.2 Selegao de pacientes

PVHIV foram selecionados para o estudo no dia de sua consulta médica
no CTR/DIP. No primeiro momento a proposta do estudo foi apresentada a
PVHIV, foi feito o convite para participar da pesquisa e apresentado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO B). Em seguida, para
aqueles que aceitaram e assinaram o TCLE, o prontuario foi avaliado para

verificar o atendimento aos critérios de elegibilidade.

5.3 Critérios de elegibilidade

5.3.1 Critérios de inclusao

e Diagnéstico da infecgao pelo HIV;

e emuso de TARV;

e ter iniciado o tratamento no CTR/DIP e estar em acompanhamento médico neste
servico;

e acima de 18 anos de idade.

5.3.2 Critérios de exclusao

e PVHIV que iniciaram o uso de terapia antirretroviral em regime de internagao
hospitalar;

e aqueles em uso de TARV para tratamento de exposicdo ocupacional ou nao
ocupacional;

e ter iniciado TARV para profilaxia da transmissdo do HIV, ou seja, sem finalidade
terapéutica;

e gestantes antes do ano de 2012;

e PVHIV que se recusarem a continuar na pesquisa.

5.4 Variaveis estudadas

Caracteristicas sécio demogréficas:

® Sexo;
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e idade;

e cor (ndo autodeclarada);

e atividade geradora de renda.

Caracteristicas clinicas:

e esquema ARV administrado: medicamentos e classe;
e utilizacao de outros medicamentos.

Caracteristicas laboratoriais:

e Ultima contagem de linfécitos TCD4*;

e Ultima carga viral do HIV.

5.5 Procedimentos

O recrutamento foi iniciado apds aprovagdo do projeto de pesquisa pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG.

Foram obtidas as variaveis sociodemograficas e o esquema ARV
administrado por meio de consulta as ferramentas cadastro de pacientes e historico
de dispensacao do Siclom.

Foram obtidas, por meio de consulta ao Siscel, aos prontuarios fisicos dos
participante e/ou entrevista, as caracteristicas:

e Ultima contagem de linfécitos TDC4+ e ultima carga viral do HIV;

e utilizagdo de outros medicamentos (medicamentos, classe farmacoldgica

e indicagao de uso);

e atividade geradora de renda.

Os medicamentos considerados foram aqueles utilizados pelos pacientes
entre junho de 2015 a julho de 2016.

As interagdes medicamentosas foram consultadas utilizando o banco de
dados de interagbes medicamentosas da Universidade de Liverpool (disponivel em:
www.hiv-druginteractions.org). Essa base de dados agrega os resultados publicados,
principalmente em estudos europeus e norte-americanos, para classificacao de
medicamentos definindo as administragcbes como contraindicadas ou como tendo
evidéncia moderada ou alta interagdo com um ARV prescrito concomitantemente.

|dentificados os medicamentos utilizados concomitantemente com os ARV, as

interagcdes foram classificadas por cor da seguinte forma:



60

e cor vermelha: interagdo medicamentosa clinicamente significativa. Os
medicamentos ndo devem ser administrados concomitantemente;

e cor alaranjada: interacdo em potencial. E necessario monitorizacdo
terapéutica, ajuste da dosagem do farmaco ou do tempo da
administracao;

e cor verde: ndo é esperada nenhuma interagao significativa;

e cor preta: ndo ha dados claros, tedricos ou atuais para indicar quando a
interacao podera ocorrer;

e n/a: ndo ha dados na literatura.

As classificacdes encontradas foram disponibilizadas por meio de lembrete

nos prontuarios fisicos do servigo de atencao especializada CTR/DIP para auxiliar a
equipe multiprofissional do ambulatério na decisao clinica, visando sempre aumentar
a seguranga da PVHIV na utilizagdo de seus medicamentos.

Todos os dados extraidos foram compilados nos prontuarios de

acompanhamento de cada paciente (Anexo C) e digitados no programa Epidata® 3.1

e a analise exploratéria das informagdes coletadas foi feita.

5.6 Calculo da amostra

O calculo do tamanho da amostra se baseou na prevaléncia de interacdes
medicamentosas com TARV (69,9%) descrita na literatura internacional (FARHOUDI
et al., 2015). Realizou-se o calculo por estimativa de proporgdo populacional,
utilizando-se o programa Open Epi versdo 3.01. Considerando o numero médio de
pacientes adultos atendidos no servigo ao ano (4.000), tamanho da populacéo, nivel
de confianca de 0,95 e precisdo absoluta de 0,05, obteve-se o numero de 304

pacientes.

5.7 Analise estatistica

As informagdes obtidas foram armazenadas em banco de dados
computadorizado, utilizando-se o software Epi Data versdo 3.1. Para a analise
estatistica, foi utilizado o software Statistical Package for Social Sciences (SPSS)

versao 18.0.
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Para avaliar a prevaléncia das interacbes medicamentosas dividiu-se o
numero de interagdes encontradas pelo numero de PVHIV estudadas. Para avaliar a
normalidade de distribuicdo das variaveis continuas foi utilizado o teste de Shapiro
Wilk. Como as variaveis ndo apresentaram distribuicdo normal, foram descritas na
forma mediana e intervalo interquartil e foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney (dois grupos) na comparagao das medianas. As variaveis categoricas foram
comparadas pelo teste do Qui-quadrado ou pelo Teste Exato de Fisher.

Na analise univariada com desfecho presenca de interacdo medicamentosa
as variaveis numéricas idade e numero de medicamentos coadministrados foram
analisadas pelo teste de Mann-Whitney. As variaveis categéricas sexo, esquema de
TARYV, ultima contagem de linfocitos TCD4+ e ultimo exame de carga viral foram
analisadas pelo teste do Qui-quadrado. Aquelas que apresentaram valor de p menor
que 0,20 foram consideradas no ajuste do modelo multivariado.

Na analise multivariada, ajustou-se o modelo de regressao de Poisson com
matriz de covariancias robusta. O nivel de significancia aplicado nesta analise foi de
0,05. A forca da associacao entre as variaveis de exposi¢cao selecionadas foi estimada
pelo Odds Ratio (OR).

5.8 Aspectos éticos

Esse projeto foi realizado de acordo com a Recomendagao n° 466/2012 do
Conselho Nacional de Saide/CONEP, foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
(COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e aprovado com o registro
CAAE n. 50837015.7.0000.5149 (Anexo A).

Todos os individuos que participaram receberam informacgdes detalhadas e
aqueles que concordaram em participar assinaram o TCLE (Anexo B). Todo o sigilo e

confidencialidade dos dados foram garantidos.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas sociodemograficas e laboratoriais

As caracteristicas gerais dos participantes estao listadas na Tabela 3. Foram
incluidos 304 participantes.

Para a maioria dos pacientes (228) a idade estava abaixo de 50 anos de idade
(75%). A média de idade foi de 40,1 anos.

O sexo masculino foi predominante (202- 66,4%) e o sexo feminino 99
mulheres (32,6%) — trés formularios sem este dado (1%).

Em relagao a cor ndo autodeclarada, 55 pacientes foram caracterizados como
brancos (18,8%), 28 como pretos (9,2%), 115 como pardos (37,8%) e 104 pacientes
a cor nao foi classificada (34,2%).

Em relagédo a atividade geradora de renda, 104 (34,2%) responderam estar
envolvido com alguma atividade geradora de renda e 27 (8,9%) pacientes
responderam ndo estar envolvido. Dos 304 pacientes estudados,173 (56,9%) nao
relataram se estavam envolvidos ou ndo com alguma atividade (TAB. 3).

Na Tabela 3 também estdo descritos os intervalos para os valores de carga
viral e contagem de linfécitos TCD4*. Um pouco mais da metade dos pacientes
apresentou valores de linfécitos TCD4* acima de 500 células/mm3(50,7%); 35 (11,5%)
apresentaram contagem de linfocitos TCD4* entre 350-500 células/mm?; 61 (20,1%)
apresentaram contagem de linfécitos TCD4* abaixo de 350 células/mm3 e no foi
possivel localizar os exames de 54 pacientes (17,7%).

Em relagcédo aos valores de carga viral, 198 pacientes apresentaram valores
de carga viral ndo detectaveis (65,1%), enquanto 48 (15,8%) apresentaram carga viral
acima de 40 cépias/ml.

N&o foi possivel localizar os exames de carga viral de 58 pacientes (19,1%).



64

Tabela 3: Caracteristicas sociodemograficas e laboratoriais das 304 PVHIV
acompanhadas em um servigo de referéncia em Belo Horizonte, 2015-2016.

e Frequéncia Porcentagem Porcentagem
Caracteristicas q 9 g

(n =304) (%) valida (%)

Idade (anos) <50 228 75 76
250 72 23,7 24

Sexo Masculino 202 66,4 67,1
Feminino 99 32,6 32,9
Branca 57 18,8 28,5

Cor da Pele Preta 28 9,2 14
Parda 115 37,8 57,5

- Sim 104 34,2 36
Atividade Geradora de Renda Nzo 27 8.9 9.3
< 350 cels/mm?3 61 20,1 24,4

Média de contagem de linfocitos CD4+ (cels/mm?) 351 - 500 cels/mm? 35 11,5 14
> 500 cels/mm?3 154 50,7 61,6
Carga viral (c6pias/ml) Nao detectado 198 65,1 80,5
> 40 copias/ml 48 15,8 19,5

Fonte: Dados da pesquisa.

6.2 TARV e uso de outros medicamentos

O esquema antirretroviral mais comumente usado foi estruturado com ITRNN
(64,2%). A associagao de efavirenz, tenofovir e lamivudina (EFZ+TDF+3TC) esquema
de primeira escolha no protocolo nacional até 2016 foi a mais utilizada pelos
participantes (42,8%); 15,8% estavam em uso da associagao efavirenz, zidovudina e
lamivudina (EFZ+AZT+3TC).

Esquema estruturados com IP foram assim distribuidos: 15,8% estavam em
uso da associagao atazanavir/ ritonavir, tenofovir e lamivudina (ATV/r+TDF+3TC);
6,9% estavam em uso da associagao lopinavir/ritonavir, tenofovir e lamivudina
(LPV/r+TDF+3TC); 3,9% estavam em uso da associagdo lopinavir/ritonavir,
zidovudina e lamivudina (LPV/r+AZT+3TC); 3,3% estavam em uso da associagao
atazanavir/ ritonavir, zidovudina e lamivudina (ATV/r+AZT+3TC); 0,7% estavam em
uso da associagao lopinavir/ritonavir, abacavir e lamivudina (LPV/r+ABC+3TC) e 0,7%
estavam em uso da associacdo fosamprenavir/ritonavir, tenofovir e lamivudina
(FPV/r+TDF+3TC).

Os esquemas de 32 linha, de acordo com o protocolo nacional, foram
utilizados por oito pacientes (2,6%): sete pacientes (2,3%) em uso da associagao
darunavir, ritonavir, raltegravir, tenofovir e lamivudina (DRV+RTV+RAL+TDF+3TC) e
um paciente (0,3%) em uso da associagao darunavir, ritonavir, raltegravir, abacavir e
lamivudina (DRV+RTV+RAL+ABC+3TC). A Tabela 4 apresenta os esquemas ARV

utilizados.
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Tabela4: Esquema de TARV utilizados por 304 PVHIV acompanhadas em um servigo
de referéncia em Belo Horizonte, 2015-2016

Frequéncia (n=304) Porcentagem (%)
EFZ+TDF+3TC 130 42,8
EFZ+AZT+3TC 48 15,8
ATV+RTV+TDF+3TC 48 15,8
LPV+RTV+TDF+3TC 21 6,9
LPV+RTV+AZT+3TC 12 3,9
NVP+AZT+3TC 10 3,3
ATV+RTV+AZT+3TC 10 3,3
DRV+RTV+RAL+TDF+3TC 7 23
NVP+TDF+3TC 4 1,3
EFZ+ABC+3TC 2 0,7
LPV+RTV+ABC+3TC 2 0,7
FPV+RTV+TDF+3TC 2 0,7
DRV+RTV+EFZ+TDF+3TC 2 0,7
ATV+RTV+ABC+3TC 1 0,3
FPV+RTV+AZT+3TC 1 0,3
DRV+RTV+TDF+3TC 1 0,3
DRV+RTV+RAL+ABC+3TC 1 0,3
EFZ+LPV+RTV+AZT+3TC 1 0,3
DDI+TDF+3TC 1 0,3

Notas: ABC,Abacavir; 3TC, lamivudina; ATV, Atazanavir; AZT; Zidovudina; DRV, Darunavir; DDI, didanosina; EFZ,
Efavirenz; FPV, Fosamprenavir; LPV, Lopinavir; NVP, Nevirapina; RAL, Raltegravir; RTV, Ritonavir; TDF,
Tenofovir.

Fonte: Dados da pesquisa.

Em relag&o ao uso individual dos antirretrovirais, 100% das PVHIV estavam
em uso de lamivudina e 63,8% de EFZ e NVP (59,2% e 4,6% respectivamente).
Estavam em uso TDF 53,9%; 36,2% em uso do RTV (booster); e 59% em uso de ATV.
Os antirretrovirais menos utilizados foram ddl (0,3%), fosamprenavir (1%), raltegravir
(2,6%) e darunavir (3,6%) (TAB. 5).

Em relagdo ao numero de interagbes medicamentosas, o EFZ foi o ARV que
apresentou maior numero de interagbes com outros medicamentos (21,9%),
entretanto, ndo foi o ARV que apresentou o maior numero de interacdes
medicamentosas clinicamente significativas (TAB. 6). O ATV foi o antirretroviral que
mais apresentou interacbes consideradas como interagdo medicamentosa
clinicamente significativa (39,1%), em que ele ndo poderia ser administrado
concomitantemente com os outros medicamentos que o paciente fazia uso. O
darunavir (DRV) também apresentou considerado numero de interagdes
medicamentosas clinicamente significativas (26,1%) (TAB. 6). Os ARV ABC, ddI, FPV,
LPV, NVP, RAL, TDF e AZT nao apresentaram nenhuma interacdo clinicamente
significativa com os outros medicamentos, entretanto somente os ARV ABC e ddl ndo
apresentaram nenhuma interacdo em potencial (TAB. 6).

O ARV ETR, T20, MVQ e TPV néao foram utilizados por nenhum paciente e

por isso nao estao descritos nas tabelas.
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Tabela 5: Frequéncia de uso de ARV e de qualquer interagdo medicamentosa com
outros medicamentos nas 304 PVHIV acompanhadas em um servigo de
referéncia de Belo Horizonte, 2015-2016.

Numero de pacientes e interagées por ARV

ARV

Numero de pacientes por ARV Numero de interagdes

EFZ - n (%) 180 (59,2) 102 (21,9)
RTV - n (%) 110 (36,2) 92 (19,8)
ATV - n (%) 59 (19,4) 71 (15,3)
AZT - n (%) 82 (27,0) 26 (5,6)
3TC - n (%) 304 (100) 53 (11,4)
TDF - n (%) 164 (53,9) 59 (13,3))
LPV - n (%) 39 (12,8) 21 (4,8)
DRV - n (%) 11 (3,6) 15 (3,2)
NVP - n (%) 14 (4,6) 16 (3,4)
RAL - n (%) 8 (2,6) 7(1,5)
FPV - n (%) 3(1,0) 3(0,6)
ABC - n (%) 54 (17,8) 0(0,0)
ddl - n (%) 1(0,3) 0(0,0)
Total - n (%) 1029 (100,0) 465 (100,0)

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 6: Frequéncia de interag6es medicamentosas clinicamente significativas ou
potenciais entre os ARV e outros medicamentos nas 304 PVHIV
acompanhadas em um servigo de referéncia de Belo Horizonte, 2015-2016

Numero de interagdes por ARV

ARV Interagoes clinicamente significativas Interagées em potencial Total
ATV - n (%) 9 (39,1) 62 (14,0) 71 (15,3)
DRV - n (%) 6 (26,1) 9 (2,0) 15 (3,2)
RTV - n (%) 4(17,4) 89 (19,9) 92 (19,8)
EFZ - n (%) 3(13,0) 99 (22,4) 102 (21,9)
3TC - n (%) 1(4,3) 52 (11,8) 53 (11,4)
TDF - n (%) 0(0,0) 59 (13,3) 59 (12,7)
AZT - n (%) 0 (0,0) 26 (5,9) 26 (5,6)
LPV - n (%) 0 (0,0) 21 (4,8) 21 (4,5)
NVP - n (%) 0 (0,0) 16 (3,6) 16 (3,4)
RAL - n (%) 0 (0,0) 7(1,7) 7(1,5)
FPV - n (%) 0 (0,0) 3(0,7) 3(0,6)
Total - n (%) 23 (100,0) 442 (100,0) 465 (100,0)

Fonte: Dados da pesquisa.

A frequéncia de interagdes medicamentosas por medicamento segundo
dados da literatura estd apresentada na TAB. 7. O antibidtico
sulfametoxazol+trimetropina representou 33,9% da interagbes, sendo 33,0% delas
com ITRN; os benzodiazepinicos representaram 25,8% da interagdes, sendo 13,7%
delas com IP (incluindo RTV) ; as estatinas 17,7% das interag¢des, 9,7% delas com IP
(incluindo RTV); os antidepressivos 15,3% das interagdes, sendo 11,3% delas com o
IP (incluindo RTV); o estabilizador de humor carbonato de litio 5,7% das interagdes,
sendo 4% delas com ITRN e os medicamentos utilizados para disfuncao erétil 1,7%
da interagdes, todas com ITRNN.

Ja a frequéncia de interagbes medicamentos por classe farmacoldgica

segundo dados da literatura esta apresentada na tabela 8. A administragao



67

concomitante de RTV e antihipertensivos levou a um maior numero de interagdes
medicamentosas (19,0%), seguido da administragdo concomitante dessa classe com
ATV e EFZ (ambos 11,9%). O RTV foi o ARV que mais apresentou interagdes
medicamentosas com as classes elencadas (29,8%), seguido do EFZ (24,0%), do
ATV (22,6%) e do TDF (7,1%). Os ARV DRV, LPV e NVP foram os que apresentaram
um menor numero de interacbes medicamentosas com as classes descritas (5,9%;
5,9% e 4,7%, respectivamente).

Considerando especificamente as interagdes clinicamente significativas e os
medicamentos coadministrados, a sinvastatina representou o medicamento que mais
apresentou interagdes clinicamente significativas (26,1%), seguido do mesilato di-
hidroergotamina (21,7%), do omeprazol (21,7%) e do fenobarbital (13%). Os
medicamentos que também apresentaram interagdes clinicamente significativas,
porém com uma frequéncia menor, foram fenitoina (8,7%), pantoprazol (4,3%) e
associacao de sulfametozaxol e trimetropina (4,3%). As classes que mais interagiram
com os medicamentos acima descritos foram os IP (65,3%), os ITRNN (13,0%). O
RTV também apresentou considerada interagdo medicamentosa (17,4%) (TAB. 9).

Considerando especificamente as interacbes potenciais e o0s outros
medicamentos coadministrados sulfametoxazol associado ao trimetropina (77,3%),
carbonato de litio (13,2%), sinvastatina (5,7%) e sildenafila (2,8%) foram os
medicamentos que mais apresentaram essas interacdes (TAB. 10).

Em relacdo as interagdes medicamentosas potenciais e as classes de ARV,
os ITRN foram os que mais apresentaram interagdes potenciais (32,1%), seguido dos
ITRNN (25,2%), IP (1,8%) e inibidores de integrase (1,8%) (TAB. 11).

No Apéndice B estdo descritos os medicamentos mais utilizado pelos
pacientes. Os analgésicos dipirona (57 pacientes) e paracetamol (50 pacientes) foram
os medicamentos mais utilizados pelos pacientes. Dentre os antimicrobianos, a
associagao sulfametoxazol e trimetropina foi a mais utilizada (37 pacientes), seguido
da amoxicilina (22) e azitromicina (16).

No Apéndice A estdo descritos medicamentos que apresentam alguma

interagdo medicamentosa em potencial e com qual classe de ARV.
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Tabela7: Frequéncia de interages medicamentosas por classe de ARV com outros
medicamentos segundo dados da literatura nas 304 PVHIV acompanhadas
em um servico de referéncia de Belo Horizonte, 2015-2016

Frequéncia de interagdes por classe de ARV

Classes e outros medicamentos

ITRN ITRNN IP/RTV Total
Sulfametoxazol+trimetropina - n (%) 41 (33,0) 1(0,9) 0 (0,0) 42 (33,9)
Benzodiazepinicos -n (%) 3(2,4) 12 (9,7) 17 (13,7) 2 (25,8)
Estatinas -n (%) 0 (0,0) 10 (8,1) 12 (9,7) 2 (17,7)
Antidepressivos - n (%) 0(0,0) (4,0) 14 (11,3) 9 (15,3)
Medicamentos utilizados para a disfuncao erétil - n (%) 0(0,0) (1,7) 0 (0,0) 2(1,7)
Carbonato de litio - n (%) 5(4,0) (0,0) 2(1,7) 7 (5,7)
Total - n (%) 49 (39,5) 30 (24,2) 45 (36,3) 124 (100)

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 8: Frequéncia de interagoes medicamentosas por ARV e classes de outros
medicamentos segundo dados da literatura nas 304 PVHIV acompanhadas
em um servico de referéncia de Belo Horizonte, 2015-2016.

Frequéncia de interagcoes medicamentosas por ARV e por algumas classes de
outros medicamentos
Classe Outros

. ATV DRV EFZ LPV  NVP RTV TDF Total
medicamentos
Antihipertensivos - n (%) 10(11,9) 3(3,5) 10(11,9) 3( 0(0,0)0 16(19,0) 3(3,5) 45(53,6)
@2?'0““0"5/“"’”0“003 N 56559 223 9(10,7) 1( 447 8(95) 1(12) 30(358)
Antiplaquetarios -n (%)  1(1,2) 0(0,00 1(1,2) 0(0,0) 0(0,00 1(12) 2(23) 5(59)
0 ( 0 ( 4 (
5 ( S ( 4(

Vasoconstritores-n (%) 3 (3,5) 0,0) 0(0,0) 47) 0(0,0) 0(00) 5(5,9)
Total - n (%) 19 (22,6) 5,9) 20 (24,0) 47) 25(29,8) 6(7,1) 84 (100)
Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 9: Frequéncia de interagcdes medicamentosas clinicamente significativas por
classe de ARV nas 304 PVHIV acompanhadas em um servico de referéncia
de Belo Horizonte, 2015-2016

Frequéncia de interagdes clinicamente significativas por

Outros medicamentos classe de ARV

IP ITRN ITRNN RTV Total
Sinvastatina - n (%) 3(13,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 3(13,0) 6 (26,1)
Mesilato di-hidroergotamina - n (%) 1(4,3) 0 (0,0) 3(13,0) 1(4,3) 5(21,7)
Omeprazol - n (%) 5(21,7) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 5(21,7)
Fenobarbital - n (%) 3(13,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 3(13,2)
Fenitoina - n (%) 2(8,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2 (8,7)
Pantoprazol - n (%) 1(4,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(4,3)
Sulfametoxazol+trimetropina - n (%) 0 (0,0) 0(0,0 1(4,3) 0(0,0) 1(4,3)
Total - n (%) 15 (65,3) 1(4,3) 3 (13,0) 4(17,4) 23 (100)

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 10: Frequéncia de interagbes potenciais por ARV nas 304 PVHIV
acompanhadas em um servigo de referéncia de Belo Horizonte, 2015-2016.

Frequéncia de interagdes potenciais por ARV

ATV AZT 3TC EFZ LPV RTV TDF Total
Sulfametoxazol+trimetropina - n (%) 0 (0,0) 8 (15,1) 33 (62,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 41(77,3)
Carbonato de litio-n (%) 1(1,9) 0(0,00 3(57) 0(,0 1(1,9 0(,00 23,8 7(132)
Sinvastatina - n (%) 0(0,0)0 0(0,0) 0(0,0) 3(57) 0(0,0 0(,0) 0(,0 3(5,7)

Sildenafila - n (%) 1(1,99 0(,0) 0(,0) 0(,0 0(,0) 1(1,9 0(,0 2(3,8)

Total - n (%) 2(3,8) 8(15,1) 36 (67,9) 3(56) 1(1,9) 1(1,9) 2(3,8) 53(100)
Fonte: Dados da pesquisa.

Outros medicamentos
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Tabela 11: Frequéncia de interagdoes potenciais por classe de ARV nas 304 PVHIV
acompanhadas em um servigo de referéncia de Belo Horizonte, 2015-2016

Frequéncia de interagdes potenciais por classe de ARV

Outros medicamentos

ITRN ITRNN IP Il Total
Sulfametoxazol+trimetropina - n (%) 41 (10,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 41 (10,0)
Clonazepam - n (%) 1(2,4) 9(2,2) 12 (2,9) 0(0,0) 22 (5,3)
Losartana - n (%) 0(0,0) 7(17,1) 14 (3,4) 0(0,0) 21 (5,1)
Ibuprofeno - n (%) 14 (3,4) 6 (14,6) 0 (0,0) 0(0,0) 20 (5,12)
Nimesulida - n (%) 8 (19,5) 11 (2,7) 0 (0,0) 0(0,0) 19 (4,6)
Sulfadiazina - n (%) 10 (2,4) 3(0,7) 4 (0,9) 0(0,0) 17 (4,1)
Atenolol - n (%) 0(0,0) 0(0,0) 12 (2,9) 0 (0,0) 12 (2,9)
Fenobarbital - n (%) 1(2,4) 0(0,0) 7(17,1) 3(0,7) 11 (2,7)
Amitriptilina - n (%) 0(0,0) 0(0,0) 10 0 (0,0) 10 (2,4)
Dicoflenaco - n (%) 5 4 (0,9) 0 (0,0) 0(0,0) 9(2,2)
Fenitoina - n (%) 1(2,4) 0(0,0) 6 (1,5) 2(0,5) 9(2,2)
Outros* 51 (12,4) 63 (15,4) 103 (25,12) 2(0,5) 219(53.4)

Total - n (%) 132 (32,1) 103 (25,2)  168(40,9)  7(1,8) 410 (100)

Nota: Apéndice 2.
Fonte: Dados da pesquisa.

6.3 Prevaléncia de interag6es medicamentosas

Dos 304 participantes, 152 apresentaram interagdo entre a TARV e outro

medicamento e 152 pacientes ndo apresentaram nenhuma interagao (TAB. 12).

Tabela 12: Prevaléncia de interagées medicamentosas com a TARV em um servi¢o de
referéncia de Belo Horizonte, 2015-2016

Presenca de interagdes medicamentosas Frequéncia Porcentagem Porcentagem cumulativa
(n=304) (%) (%)
Nao 152 50,0 50,0
Sim 152 50,0 100,0
Total 304 100,0

Fonte: Dados da pesquisa.

6.4 Interag6es medicamentosas e idade

Os participantes abaixo de 30 anos representaram 23,3% da populagao, os
participantes entre 30 a 50 anos 52,7%; e os participantes acima de 50 anos 24,0%
da populacéo total.

Considerando como corte a idade de 50 anos, os participantes abaixo dessa
idade representaram 76,0 % da populagao e os participantes com 50 anos ou acima
24,0% da populagéo total.

Dos 152 participantes que ndo apresentaram nenhuma interacao
medicamentosa com outros medicamentos, 26,5 % eram participantes abaixo de 30
anos; 57,0% 30 a 50 anos e 16,6 % acima de 50 anos (TAB. 13).
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Houve diferenga estatisticamente significativa na quantidade de interagdes
medicamentosas dos ARV com outros medicamentos de acordo com a faixa etaria
(p = 0,007) (TAB. 13).

N&o foram descritas as idades de quatro PVHIV (1,3%).

Tabela 13: Quantidade de interagbes medicamentosas por idade nas 300 PVHIV
acompanhadas em um servigo de referéncia de Belo Horizonte, 2015-2016

Presenca de interagoes

Idade (anos)

Nao Sim Total
< 30-n (%) 40 (26,5) 30 (20,1) 70 (23,3)
30a50-n (%) 86 (56,9) 72 (48,3) 158 (52,7)
250-n (%) 25 (16,6) 47 (31,5) 72 (24,0)
Total - n (%) 151 (100,00) 149 (100,00) 300 (100,0)

Notas: Teste Qui-Quadrado p = 0,007.
Fonte: Dados da pesquisa.

As PVHIV com mais de 50 anos foram as que mais apresentaram interagoes
medicamentosas com outros medicamentos (66,0%) (TAB 14).

Houve diferenga estatisticamente significativa na frequéncia de interagdes
medicamentosas dos ARV com outros medicamentos de acordo com a faixa etaria
(p =0,002) (TAB.14).

N&o foram descritas as idades de quatro PVHIV (1,3%).

Tabela 14: Frequéncia de interagcoes medicamentosas por idade nas 300 PVHIV
acompanhadas em um servigo de referéncia de Belo Horizonte, 2015-2016

Idade (anos)

Presenca de interagoes

<50 > 50 Total
N&o - n (%) 126 (55,0) 25 (34,0) 151 (76,0)
Sim - n (%) 102 (45,0) 47 (66,0) 149 (24,0)
Total - n (%) 228 (100,00) 72 (100,00) 300 (100,0)

Teste Qui-Quadrado p = 0,002.
Fonte: Dados da pesquisa.

6.5 Polifarmacia

Em relagdo ao numero de medicamentos utilizados, 96 pacientes (31,6%) n&o
administravam nenhum outro medicamento além da TARV e 208 pacientes (68,4%)
administravam pelo menos medicamento. Entre os 304 pacientes, 137 (45,1%)
administravam de um a quatro medicamentos e 71 (23,3 %) administravam cinco ou

mais medicamentos (TAB. 15).
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Tabela 15: Polifarmacia e numero de medicamentos utilizados por 304 PVHIV
acompanhadas em um servigo de referéncia em Belo Horizonte, 2015-2016

Numero de medicamentos  Frequéncia (n = 304) Porcentagem (%) Porcentagem cumulativa (%)

0 96 31,6 31,6
1a4 137 45,1 76,7
25 71 23,3 100,0

Fonte: Dados da pesquisa.

Em relagdo ao uso de medicamentos utlizados por faixa etaria, PVHIV acima
ou com idade igual a 50 anos representaram a faixa etaria que mais utilizou cinco ou
mais co-medicamentos em comparagdo a pacientes mais jovens [29,2 % (49/300)
versus 21,5% (49/300)] (FIG. 10).

Em contrapartida, PVHIV mais jovens (abaixo de 50 anos) foram os que
menos utilizaram medicamentos. O uso de nenhum medicamento nessa faixa etaria
correspondeu a 36% e acima ou igual a 50 anos 18,1% (FIG. 10).

Houve diferenga estatisticamente significativa na quantidade de
medicamentos utlizados de acordo com a faixa etaria (p = 0,01) (FIG. 10).

N&o foram descritas as idades de quatro PVHIV (1,3%).

a) 60
50 7
8 40 1 I
s
§ 30 1 . — M < 50 anos
® 20 1 z 50anos
10 T . .
0 < ’
0 1a4 25
Numero de co-medicamentos
b) Idade (anos) Numero de Medicamentos
0 1a4 >5
<50-n (%) 82 (36,0) 97 (42,5) 49 (21,5)
250-n (%) 13 (18,1) 38 (52,8) 21 (29,2)

Notas: Teste Qui-Quadrado p = 0,01

Figura 10: (a) e (b) Numero de outros medicamentos utilizados em pacientes por
idade, abaixo de 50 anos e acima ou igual a 50 anos. (a) Cada barra
representa a porcentagem de pacientes que utilizam um ou mais farmaco.

Fonte: Dados da pesquisa.
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6.6 Interagc6es medicamentosas e impacto na efetividade da TARV

Para as PVHIV sem nenhuma interacdo medicamentosa a efetividade da
TARYV foi de 80,5%, ou seja, carga viral abaixo de 40 copias/mL. Apenas 48 pacientes
(19,5%) apresentaram valor de carga viral acima de 40 copias/ml. Nao foram
localizados exames de 54 pacientes (17,8%) (FIG. 11).

O valor da carga viral foi utilizado como um dos parametros para estimar o
impacto das interagbes medicamentosas em relagdo a efetividade do tratamento.
Mesmo quando os participantes apresentaram sete ou mais interacbes
medicamentosas entre os ARV e os comedicamentos, 88,9% mantiveram a carga viral
indectavel (p = 0,078) e 11,1% apresentaram valor de carga acima de 40 cépias/ml
(FIG. 11).

Apresentaram valor de Linfocitos TCD4* abaixo de 350 mm3ml 61
participantes (24,4%); entre 351 e 500 mm?3/ml 35 participantes (14,0%); e acima de
501 mm3ml 154 participantes (61,6%). Nao foram localizados exames de 58
participantes (19,1%) (FIG. 11).

O valor de linfécitos TCD4" foi o outro parametro utilizado para estimar o
impacto das interacbes medicamentosas em relacdo a efetividade do tratamento
(p=0,119). Setenta oito participantes (58,6%) apresentaram valor de linfécitos TCD4*
acima de 501 mm3ml mesmo quando apresentaram alguma interagédo
medicamentosa entre a TARV e outros medicamentos, bem como 76 participantes
(65,0%) apresentaram valor de linfocitos TCD4* acima de 501 mm3/ml quando no
apresentaram nenhuma interacdo medicamentosa entre a TARV e outros
medicamentos (FIG. 12).

Portanto, ndo foram encontradas associagbes estatisticamente significativas
entre o numero de interagbes medicamentosas e a efetividade da TARV considerando

os valores de TCD4+ avaliados.
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100 |
80 7
‘% 60 1~ B N3o detectado
E 4 1T > 40 mil copias/m|
® 20 71
o ~
0 1a3 4a6 27
Numero de interagoes medicamentosas
s Numero de interagées
Carga Viral 0 1a3 426 >7 Total
Nao detectado 112 (80,6) 63 (78,8) 15 (83,3) 8 (88,9) 198 (80,5)
> 40 copias/ml 27 (19,4) 17 (21,3) 3 (16,3) 1(11,1) 48 (19,5)

Notas: Teste Qui-Quadrado p = 0,078

Figura11: (a) e (b) Valor de carga viral de acordo com a quantidade de interagoes

medicamentosas entre os ARV e outros medicamentos. (a) Cada barra
representa a porcentagem de pacientes que utilizam um ou mais farmacos
e o valor do ultimo exame de carga viral realizado pelo paciente.

Fonte: Dados da pesquisa.

a)

b)

80 1

“» 60 -

S

[ ~

N

8 40 - mNao

& Sim

. L .
<350 351a 500 > 501
Valor de Linfécitos TCD4*(mm?3/ml)
Valor de Linfécitos TCD4*(mm3/ml)* __Presenca de interagdes
Nao Sim Total

<350 - n (%) 22 (18,8) 39 (29,3) 61 (24,4)
3512500 - n (%) 19 (16,2) 16 (12,0) 35 (14,0)
>501 - n (%) 76 (65,0) 78 (58,6) 154 (61,6)

Notas: Teste Qui-Quadrado p = 0,119.

Figura 12: (a) e (b) Valor de linfécitos TCD4* de acordo com a presenga ou nao de

interagoes medicamentosas entre os ARV e outros medicamentos. (a) Cada
barra representa a porcentagem de pacientes que apresentagdo ou nao
interagcoes medicamentosas e o valor do ultimo exame Linfécitos TCD4*
(mm?®ml) realizado pelo paciente.

Fonte: Dados da pesquisa.
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6.7 Analise uni e multivariada

A mediana idade foi 39 anos para pacientes que apresentaram interagcao
medicamentosa e 43 anos para pacientes que nao apresentaram interacao
medicamentosa com a TARV (FIG. 13).

A mediana de contagem de linfécitos TCD4* foi 617/mm?3 para os participantes
que apresentaram interacdo medicamentosa e 566/mm?3 para pacientes que ndo
apresentaram interagcdo medicamentosa com a TARV (FIG. 14).

A mediana para os numeros de medicamentos coadministrados foi de quatro
para os pacientes que apresentaram interacdo medicamentosa e de 0 para os
pacientes que nao apresentaram interagdo medicamentosa com a TARV (FIG. 15).

Em relagdo aos resultados da analise univariada, a idade avangada
(OR=1,028, IC 95% =1,008 - 1049, p=0,003) e o numero de medicamentos
coadministrados (OR = 2,59, IC 95% = 2,066 - 3,217; p = 0,001) foram identificados
como fatores associados independentes para o desenvolvimento de interagdes
medicamentosas.

Em relagéo aos resultados da analise multivariada, pelo modelo de regressao
de Poisson com matriz de covariancias robusta, o numero de medicamentos
coadministrados (OR = 1,129, IC 95% =1.111-1.147; p=0,001) e TARV com IP e
RTV (OR = 1,101, IC 95% = 1,004 - 1,209; p = 0,04) foram identificados como fatores
associados independentes para o desenvolvimento de interagdes medicamentosas.

Assim, tais variaveis foram consideradas como fatores de risco, pois
aumentando o numero de medicamentos coadministrados, administrando um
esquema de TARV com IP, aumenta-se a possibilidade de desenvolvimento de
interagbes medicamentosas (TAB. 16).

Aumentando a inclusdo de um medicamento no esquema do paciente
aumenta-se em 12,9% (IC 95% - 11, 1% - 14,7%) a chance de ele apresentar interacao
medicamentosa. E a inclusdo de IP no esquema TARV aumenta em 10% (IC

95% = 0,4 - 20,9%) a chance de apresentar interagdo medicamentosa.
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Tabela 166: Comparacgao de diferentes caracteristicas demograficas e clinicas em pacientes com e sem interagoes medicamentosas
(n = 304) acompanhadas em um servigo de referéncia em Belo Horizonte, 2015-2016

Pacientes com Pacientes sem OR (95%) OR (95%)
interagao interagao [valor p] [valor p]
(n =152) (n =152) Nao ajustada Ajustada
Masculino - n (%) 97 (63,8) 105 (69,1) 1,084
Sexo?® Feminino - n (%) 54 (35,5) 45 (29,6) (0,670-1,753) -
[0,743]1
39 (40-46) 43 (33-51) 1,0282
Idade (anos)* Mediana (intervalo interquartil) (1,008-1,049) -
[0,003]
4 (2-6) 0 (0-1) 2,59 72 1,129
Numero de medicamentos coadministrados Mediana (intervalo interquartil) (2,086-3,217) (1.111-1.147)
[<0,001] [ <0,001]
Presenca de IP e booster RTV - n (%) 112 (80,6) 86 (80,4) 1,581 1,101
Esquema TARV . 21 (19,4) 21 (19,6) (0,987-2,534) (1,004-1,209)
Auséncia de IP e booster RTV- n (%)
[0,056] [0,04]
1,000
Contagem de linfocitos TCD4* (/mm3)® Mediana (intervalo interquartil) 617 (422 - 767) 566 (319 - 806) (0,999 - 1,000) -
[0,254]
Nao detectado 112 (80,6) 86 (80,4) 1,013
Resultado carga viral (copias/ml ® > 40 27 (19,4) 21 (19,6) (0,536-1,913) -
[0,968] "

Notas: ' Teste qui-quadrado; 2 Mann Whitney; ® Ndo foram encontrado o sexo de trés participantes; 4 Ndo foram encontrado as idades de 3 participantes; > Ndo foram encontrado
exames de 58 participantes; ® Ndo foram encontrado exames de 54 participantes.
Fonte: Dados da pesquisa.
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Presenca ou auséncia de interaces medicamentosas

Figura 13: Idade dos participantes.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 14: Valor de contagem de linfécitos TCD4*

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 15: Numero de medicamentos coadministrados.

Fonte: Dados da pesquisa.

6.8 Consolidado

e Mais da metade da populagéao apresentou menos de 50 anos de idade (75%) e era
do sexo masculino (66,4%); 37,8% da populagdo apresentou cor de pele parda.

e Os esquemas ARV mais utilizados foram EFZ+TDF+3TC (42,8%), EFZ+AZT+3TC
(15,8%) e ATV+RTV+TDF+3TC (15,8%).

e Lamivudina (100%), Tenofovir (53,9%) e Efavirenz (36,2%) foram os ARV mais
utilizados e os medicamentos dipirona, paracetamol e omeprazol foram os
medicamentos mais frequentemente coadministrados.

e A prevaléncia de interacbes medicamentosas com a TARV foi de 50%.

e Os ARV EFZ (21,9%), RTV (19,8%) e ATV (15,3%) foram os ARV que mais
interagiram com outros medicamentos e os ARV FPV (0,6%), ABC (0,0%) e ddI
(0,0%) foram os que menos interagiram com outros medicamentos.

e Os ARV ATV (39,1%), DRV (26,1%), RTV (17,4%) e EFZ (13,0%) responderam
por aproximadamente 96% das interagdes clinicamente significativas.

e Os ARV EFZ (21,9%), RTV (19,8%), ATV (15,3%), e TDF (12,7%) responderam

por aproximadamente 70% das interagdes potenciais.
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As trés interagdes medicamentosas graves mais comuns foram entre omeprazol e
ATV (21,7%), sinvastatina com ATV e RTV (ambos 13%) e fenobarbital com DRV
(13%).

A trés interacbes medicamentosas potenciais mais comuns foram entre
sulfametoxazol+trimetropina com ITRN (3TC) (10%); losartana e ibuprofeno com
IP (3,4%); e clonazepam e atenolol com IP (2,9%).

A sinvastatina foi o medicamento que mais apresentou interagdes clinicamente
significativas com a TARV (26,1%), portanto as interacdes medicamentosas entre
estatinas e a TARV representam desafios adicionais e esses medicamentos
devem ser prescritos cautelosamente.

O mesilato de di-hidroergortamina e o omeprazol apresentaram 21,7% de
interacbes graves com a TARV, portanto os pacientes devem ser sempre
orientados desse risco, pois sdo medicamentos de venda livre e comumente
usados como automedicagao.

Aproximadamente 24% dos participantes estavam em uso de 5 ou mais
medicamentos.

Participantes acima de 50 anos utilizaram mais medicamentos em comparacéao a
pacientes mais jovens [29,2% (21/300) versus 21,5% (49/300)].

Em andlise multivariada e idade categorizada, houve diferenca estatisticamente
significativa na frequéncia de interagcbes medicamentosas dos ARV com outros
medicamentos de acordo com a faixa etaria (p=0,002).

Nao foram encontradas associagdes estatisticamente significativas entre o niumero
de interagdes medicamentosas e a efetividade da TARV.

A mediana de contagem de linfécitos TCD4* foi 617/mm3 para pacientes
queapresentaram interacdes medicamentosa e 566 /mm?3 para pacientes que n&o
apresentaram interacées medicamentosas com a TARV.

Em analise univariada, ter idade mais avangada se associou ao aumento de
interagcdes medicamentosas com a TARV.

Em analise multivariada utilizar um maior numero de medicamentos se associou
ao aumento de interagdes medicamentosas com a TARV.

Em analise multivariada utilizar esquema estruturado com IP se associou ao

aumento de interacbes medicamentosas com a TARV.
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7 DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo a investigar o perfil de interagcbes medicamentosas
com a TARV no Brasil considerando a avaliagdo de fatores sociodemogragicos e
clinico laboratoriais e a relagdo com a presenca de interacbes medicamentosas.

Metade dos participantes (60%) do estudo foram expostos a pelo menos uma
interacdo medicamentosa com medicamentos coadministrados com a TARV. Os
estudos de Farhoudi e colaboradores (2015), Miller e colaboradores (2007) e Kumar
e colaboradores (2013) realizados no Ira, na India e nos Estados Unidos |,
respectivamente, demonstraram resultados semelhantes (69,9%; 65,8%, 41,2 e
respectivamente) (FARHOUDI et al., 2015; CHAITANYA et al., 2013; MILLER et al.,
2007).

As interacdes clinicamente significativas representaram 5% do total de
interagbes. Este resultado ndo se aproxima do encontrado por Chaitanya e
colaboradores (2013) em um estudo desenvolvido durante oito meses na india em
que 51,3% das interagdes foram consideradas graves. Provavelmente, a diferenca
pode ser atribuida aos diferentes critérios dos softwares utilizados para classificar a
gravidade das interagcbes e a diferengca nos medicamentos coadministrados com a
TARV.

A lamivudina foi administrada por todos os 304 participantes do estudo,
resultado esperado, pois compde o esquema para terapia inicial (primeira linha); esta
presente nos esquemas de TARV em situagdes especiais como as coinfecgbes com
hepatite B, nefropatia e gestagao; nos esquemas para tratamento de tuberculose e
outras infecgdes oportunistas; e na presenga de resisténcia a ARV (esquemas de
terceira linha). Proporcionalmente, a lamivudina foi o ARV mais seguro em
comparagao a outros antirretrovirais e apresentou 3,4% de interagdes clinicamente
significativas, em que ela ndo poderia ser administrada concomitantemente com os
outros medicamentos que os participantes faziam uso, e 11,1% de interagdes em
potencial.

Quatrocentos e sessenta e duas interagdes medicamentosas com a TARV
foram identificadas e o efavirenz foi o antirretroviral que mais apresentou interacoes

medicamentosas (20,2%), sendo 6,9% clinicamente significativas e 21,1% potenciais,
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podendo ser considerado o ARV menos seguro. Tal achado pode estar associado ao
fato do EFZ ser tanto indutor como inibidor da CYP3A4.

Ndo foram encontrados estudos que descrevessem a frequéncia de
interagbes classificadas como clinicamente significativas e/ou potenciais,
considerando o uso apenas do 3TC e do EFZ.

Marzolini e colaboradores (2011) encontraram as maiores frequéncias de
interagbes medicamentosas da TARV com ansioliticos, sedativos e anticonvulsivantes
(22%) e com medicamentos para doencgas cardiovasculares. O resultado se
assemelha ao encontrado no presente estudo em que os anti-hipertensivos (53,6%) e
os ansioliticos/hipnoéticos (35,8%) foram os medicamentos que mais interagiram com
os ARV.

O estudo de Holtzman e colaboradores (2013), realizado em oito clinicas no
Estados Unidos, que também utilizou o banco de dados da Universidade de Liverpool
para caracterizar a extensao da polifarmacia e o risco de interagcdes medicamentosas
com a TARV em pacientes de diversas idades, descreveu que 19% das interacdes
encontradas correspondiam a interacdes entre IP e redutores de lipideos; 16% entre
IP e benzodiazepinicos; 22% entre IP e ITRNN e medicamentos para disfungao erétil;
19% IP e ITRNN e antidepressivos; e 19% entre ATV e carbonato de litio. Os
resultados do presente estudo foram semelhantes para as interagdes entre IP e
benzodiazepinicos (13,7%) e IP e ITRNN e antidepressivos (15,3%), entretanto foram
menores para as interagdes entre IP e redutores de lipideos (9,7%); entre ITRNN e
medicamentos para disfungao erétil (1,7%) e entre ATV e carbonato de litio (1,7%). O
maior numero de pacientes no estudo de Holtzman e colaboradores (2013) (3080
participantes) pode ter influenciado na diferenga dos resultados em relagdo ao
presente estudo.

Achado semelhante ao estudo de Holtzman e colaboradores (2013) foi a alta
prevaléncia de interacdo medicamentosa contraindicada entre omeprazol e
atazanavir, 61% entre 3.810 participantes. No presente estudo, para a populagido de
304 pacientes, foram encontradas 27,1% de interagdes graves entre esses
medicamentos.

O mesilato di-hidroergotamina foi outro medicamento usado pelos
participantes cuja associagao é contraindicada com IP e RTV. Utilizado principalmente
como automedicacao para alivio de sintomas de cefaleia e enxaqueca, o mesilato di-

hidroergotamina é substancia vasoconstritora comercializada sem necessidade de
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prescricdo médica e seu uso indiscriminado pode levar ao ergotismo em PVHIV,
principalmente aqueles em uso de IP e RTV. Os IP sdo inibidores potentes da CYP3A4
e podem aumentar a biodisponibilidade da ergotamina, podendo gerar o ergotismo
gangrenoso, com insuficiéncia vascular periférica, palidez, dor e desenvolvimento de
gangrena que pode conduzir a amputagdo de membros; ou o ergotismo convulsivo
em que se percebem contragdes musculares, alteragdes de sensibilidade e, nos casos
mais graves, crises convulsivas tonico-clénicas generalizas, coma e morte (FINN et
al., 2013).

As trés interagdes medicamentosas graves mais comuns foram entre
omeprazol e ATV (21,7%), sinvastatina com ATV e RTV (ambos 13%) e fenobarbital
com DRV (13%). Por sua vez, as trés interacbes medicamentosas potenciais mais
comuns foram entre sulfametoxazol+trimetropina com ITRN (3TC) (10%); losartana e
ibuprofeno com IP (3,4%); e clonazepam e atenolol com IP (2,9%). O estudo
desenvolvido por Farhoudi e colaboradores (2015) descreveu como interagées mais
comuns efavirenz e metadona, lopinavir/ritonavir com sulfametoxazol/trimetropina e
lamivudina com ribavirina. E provavel que diferencas no método de deteccdo das
interagbes medicamentosas no estudo iraniano possam justificar as diferencas
encontradas.

E interessante atentar para o achado apresentado no paragrafo anterior, uma
vez que a pneumonia por Pneumocystis jerovecci € uma infecgdo oportunista
prevalente em PVHIV, em que o tratamento €& composto por
sulfametoxazol/trimetropina (WANG et al., 2017). Apesar da administracdo de
sulfametoxazol/trimetropina 800/100 mg resultar em aumento de 40% na exposi¢ao a
lamivudina (devido ao componente trimetropina), ndo € necessario ajustar a dose de
lamivudina, embora seja fundamental verificar a fungao renal do paciente, pois ajustes
de dose sao necessarios em caso de comprometimento renal. Quando a
administracdo concomitante € necessaria, os pacientes devem ser monitorados
clinicamente (SABO et al., 2000).

Uma vez que PVHIV apresentam risco aumentado para o desenvolvimento de
hipertrigliceridemia, e consequentemente, complicagdes cardiacas e as estatinas sao
os medicamentos de escolha no tratamento da hipercolesterolemia em PVHIV
(ABOULAFIA; JOHNSTON, 2000; ABERG, 2009), é importante avaliar o numero de
interagbes medicamentosas encontradas com esses redutores de lipideos.

Aproximadamente 18% das interagdes encontradas foram devidas ao uso desses
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medicamentos, destacando-se a sinvastatina que provocou 26,1% das interagdes
clinicamente significativas aqui encontradas. Pacientes com doencgas
cardiovasculares pré-existentes ou que desenvolveram tais doengas ao longo do
tratamento ARV devem ser observados cautelosamente e a troca de TARV deve ser
avaliada rigorosamente, uma vez que a mudanga da TARV pode ser menos eficaz
comprometimento virolégico e/ou imunolégico pode ocorrer (ABERG, 2009).

O inibidor de integrase raltegravir compde a lista dos medicamentos
disponiveis e dispensados gratuitamente pelo Ministério da Saude, bem como a
dispensacao de pravastatina e atorvastatina pelo programa estadual de assisténcia
farmacéutica. A troca de IP e ITRNN por RAL deve ser considerada, uma vez que este
néo tem efeito sobre a farmacocinética das estatinas.

E possivel também substituir a sinvastatina por pravastatina ou atorvastatina.
O metabolismo da pravastatina ndo é dependente do CYP3A e ndo sido esperadas
interagcdes com RTV. A coadministragdo da pravastatina (40 mg MID) nao teve efeito
sobre as concentracdes de ritonavir quando estudadas durante 24 semanas em oito
PVHIV (MOYLE; BUSS; GAZZARD, 2002). Ja a atorvastina apresenta interagao
moderada com RTV, porém metabolizada em menor extensao pela CYP3A do que a
sinvastatina. Quando utilizada com RTV, deve ser iniciada em baixa dose com
reavaliacdes laboratoriais frequentes. Portanto, se o tratamento com uma estatina é
indicado, recomenda-se pravastatina ou atorvastatina.

Aproximadamente 24% dos participantes estavam em uso de cinco ou mais
medicamentos. Moore, Mao e Oramasionwu (2015), em um estudo retrospectivo
desenvolvido na Carolina do Norte e que acompanhou os pacientes por cinco anos
com o objetivo de avaliar prescrigdes de multiplos medicamentos em PVHIV e n&o
PVHIV, encontraram que 35% das PVHIV estavam administrando cinco ou mais
medicamentos. Outro estudo desenvolvido no Canada por Krentz e Gill (2016), com o
objetivo de avaliar o impacto dos medicamentos coadministrados com os ARV,
encontrou 32% dos pacientes em polifarmacia. A frequéncia menor encontrada no
presente estudo (24%) pode estar relacionada a subnotificagdo nos prontuarios
médicos, bem como pelo curto tempo (um ano) em que foram analisados os
medicamentos utilizados pelos participantes.

As PVHIV com mais de 50 anos foram as que mais apresentaram interagdes
medicamentosas com outros medicamentos (66,0%) quando comparados com

aqueles com menos de 50 anos (45,0%) e pacientes acima de 50 anos utilizaram mais
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medicamentos em comparagao a pacientes mais jovens [29,2% (21/300) versus 21,5
(49/300)]. Esses resultados foram semelhante ao estudo desenvolvido na Suiga por
Marzolini e colaboradores (2011) (MARZOLINI et al., 2011).

Estudos demonstram que o numero de adultos idosos infectados pelo HIV
esta aumentando e paralelamente o numero de comorbidades em PVHIV. Acredita-
se que a infeccao pelo HIV, e, possivelmente seu tratamento, pode estar contribuindo
para a aceleracéo do processo de envelhecimento quando comparados com aqueles
que nao estao infectados. A dislipidemia, a desregulagdo do metabolismo da glicose,
a reducéao da densidade dssea, o hipogonadismo, os disturbios renais e hepaticos, as
doencgas psiquiatricas, o comprometimento neurocognitivo e a doencga arterial
coronariana sao todas as condigdes que provavelmente ocorrerao mais cedo em
PVHIV em comparacéo a ndo PVHIV (SIMONE; APPELBAUM, 2008). As alteragbes
descritas geram alteragdes fisioldgicas importantes que levam ao aumento do niumero
de medicamentos necessarios para tratar tais condicdes, bem como alteracbes nas
propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas dos medicamentos, elevando o
risco inerente para interagdes deletérias (GLEASON; LUQUE; SHAH, 2013).

Como algumas interagdes medicamentosas podem inibir as enzimas do
sistema P450 e aumentar o metabolismo dos ARV, pode ocorrer diminuigdo na
concentracdo plasmatica e na efetividade da TARV, entretanto ndo foi encontrada
diferengca estatisticamente significativa na carga viral dos participantes que
apresentaram uma ou mais interagdes medicamentosas. Marzolini e colaboradores
(2011) descreveram achado semelhante.

Segundo o estudo de Farhoudi e colaboradores (2015), o numero de
medicamentos coadministrados com a TARV e o esquema ARV estruturado com IP
também foram identificados como fatores associados independentes para o
desenvolvimento de interagbes medicamentosas. Holtzman e colaboradores (2013)
também verificaram em seu estudo, por meio da analise de regressao, que a idade
mais avangada, o numero de medicamentos coadministrados e esquema estruturado
com |IP aumentam a probabilidade de interacées medicamentosas. Em contrapartida,
a maior contagem de linfécitos TCD4+ foi associada a menor probabilidade de
interagcbes medicamentosas (HOLTZMAN et al., 2013), no presente estudo tal
associacao nao foi encontrada. Outro estudo desenvolvido por Miller e colaboradores
(2007) também demonstrou que pacientes com idade mais avangada e o tratamento

estruturado com IP foram identificados como fatores associados independentes para
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o desenvolvimento de interacbes medicamentosas. Novas diretrizes estdo sendo
estudadas para o tratamento da infeccdo pelo HIV e novas possibilidades de
esquemas ARV mais seguros e menos toxicos estdo sendo disponibilizados.
Conforme exposto na TAB. 2, os esquemas iniciais para PVIH nao incluem IP, sendo
utilizados como escolha apds a primeira falha ao esquema ARV inicial, portanto os
riscos de interagcdes medicamentosas em esquemas estruturados com IP estdo sendo
mitigados.

O presente estudo apresentou algumas limitagbes. A prevaléncia de
interacoes medicamentosas pode estar subestimada em funcao da subnotificagao nos
prontuarios dos medicamentos utilizados e da dependéncia da memoaria dos pacientes
durante a entrevista. Nao foram incluidos os dados de lesdo hepatica, renal e outras
alteracbes metabdlicas, pois os exames laboratoriais ndo estavam atualizados e em

muitos casos nao encontrados resultados destes exames.
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8 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Este foi o primeiro estudo a avaliar o perfil de interagdes medicamentosas em
PVHIV no Brasil considerando a avaliagédo de fatores sociodemogragicos e clinico
laboratoriais e a relagdo com a presenca de interagdes medicamentosas e apesar das
limitagdes descritas, os achados nos ajudam a tracar o perfil das interagbes e seus
riscos. A maior frequéncia de interagdes medicamentosas em pacientes acima de 50
anos e a polifarmacia, sugerem que o envelhecimento das PVHIV aumentara os riscos
das interagbes medicamentosas. Por outro lado, a melhora dos esquemas
antirretrovirais, com medicamentos mais seguros e com menor perfil de interagdes,
podera contrabalancar o efeito do envelhecimento.

Os resultados deste estudo apontam para a necessidade que a equipe de
saude multiprofissional tenha conhecimento de todos os medicamentos em utilizagao
pelas PVHIV, dos riscos das interagcdoes medicamentosas e seja capacitada para
orientar as PVHIV.
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ANEXO A: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG

AN UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
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Projeto: CAAE — 50837015.7.0000.5149

interessado(a): Prof. Unai Tupinambas
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 09 de dezembro de 2015, o projeto de pesquisa intitulado
"Interacbes medicamentosas com a terapia antirretroviral em
pacientes vivendo com HIV e AIDS em um servigo de referéncia
de Belo Horizonte" bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apds o inicio do projeto atraves da Plataforma Brasil.

e Corpo Y/}deuws “Loren
Profa. Dra. Telma Campos Medeiros Lore
Coordenadora do COEP-UFMG
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ANEXO B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Esta pesquisa seguira as diretrizes da Etica em Pesquisa com Seres Humanos, de acordo
com Resolugao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude

Nome:

Sexo: M ( )F( )RG: Data de Nascimento: /[

Projeto de pesquisa: Interagoes medicamentosas com a terapia antirretroviral em

pacientes vivendo com HIV e Aids em um servigo de referéncia de Belo Horizonte

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que vai avaliar os medicamentos
que vocé esta tomando. Este Termo de Consentimento pode conter palavras que vocé n&o entenda.
Peca ao pesquisador que explique as palavras ou informagdes ndo compreendidas completamente.
Antes de decidir se deseja participar deste estudo, queremos que saiba mais do que se trata. Vocé

devera assinar este formulario apenas se concordar em participar do estudo.

O QUE ESTA PESQUISA PRETENDE ESTUDAR?

O presente estudo pretende avaliar a frequéncia de interacbes medicamentosas,

classificando-as quanto a extenséo dessa interagao.

O QUE E INTERAGAO MEDICAMENTOSA?

E a modificagdo de efeito de algum medicamento que vocé esta tomando devido aos efeitos
deles quando tomados juntos com a terapia antirretroviral. Essa interagdo pode aumentar ou diminuir
a eficacia terapéutica, assim como acentuar ou atenuar os efeitos indesejaveis. Podem aparecer
também efeitos totalmente novos, diferente dos observados em quaisquer dos medicamentos
separadamente.

PORQUE ESSA PESQUISA ESTA SENDO PROPOSTA?

Essa pesquisa esta sendo proposta para conhecer a atual prevaléncia de eventos adversos
a medicamentos e interacbes medicamentosas em pessoas vivendo dom HIV e Aids (PVHIV) no CTR
DIP/Orestes Diniz FM-HC/UFMG-SMSA/PBH, ja que esse dado ainda n&o é conhecido. Mais pesquisas
sd0 necessarias para avaliar os resultados negativos oriundos de possivel toxicidade medicamentosa
e outros eventos adversos relacionados a medicamentos e a ades&o ao tratamento. Além disso,
evidéncias atuais mostram a necessidade de assegurar que os pacientes recebam informacgdes claras
e consistentes a respeitos da utilizagdo segura de seus medicamentos, para evitar os possiveis efeitos

ruins destas associagdes.
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O QUE EU DEVO FAZER SE EU CONCORDAR EM PARTICIPAR DESTE
ESTUDO?

Caso vocé aceite participar, devera responder uma entrevista s6cio comportamental que
abordara questdes sobre sua identidade, uso de medicamentos, produtos naturais, fitoterapicos, alcool
e outras drogas. Além disso, serdo questionados se vocé possui determinados tipos de doengas como

hipertensao arterial, diabetes, disturbios psiquiatricos, distirbios metabdlicos e hepatites virais.

QUAIS OS RISCOS QUE EU CORRO SE EU CONCORDAR EM PARTICIPAR
NESTE ESTUDO?

As entrevistas podem lhe causar desconforto ou constrangimento.

QUANTO TEMPO TEREI QUE FICAR NO ESTUDO?

Vocé sera arguido apenas uma Unica vez.

QUAIS OS BENEFICIOS DA PARTICIPAGAO NESTE ESTUDO?

A participagdo nao podera lhe trazer beneficios na utilizagdo diaria de seus medicamentos.
Além disso, com este estudo esperamos contribuir para o conhecimento da seguranca dos

medicamentos disponiveis no Brasil.

O QUE PODE OCORRER SE EU NAO CONCORDAR EM PARTICIPAR?

Se vocé decidir ndo participar ou se vocé quiser desistir a qualquer momento continuara
sendo atendido normalmente no CTR DIP/Orestes Diniz FM-HC/UFMG-SMSA/PBH por toda equipe
multiprofissional ali disponibilizada.

CONFIDENCIALIDADE Toda a informacao pessoal obtida nesta pesquisa é confidencial.
Todos os registros serdo mantidos em um fichario trancado e eles poderdo ser vistos apenas por
individuos que trabalham neste estudo. Os resultados deverdo ser publicados em revistas cientificas
ou apresentados em congressos médicos, mas seu home nao sera revelado em qualquer publicagao

resultante da informacéo recolhida neste estudo.

HA ALGUM CUSTO PARA MIM?

Nao ha nenhum custo para vocé relacionado aos procedimentos deste estudo

EU RECEBEREI ALGUM PAGAMENTO?

Vocé nao recebera nenhuma compensacgao financeira para sua inclusdao neste estudo,

caracterizando o seu envolvimento como participagéo voluntaria.

QUAIS SAO OS MEUS DIREITOS COMO SUJEITOS DA PESQUISA?

A participagao neste estudo € completamente voluntaria. A qualquer momento vocé podera

optar por nao participar mais dele.
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NOVAS DESCOBERTAS OU RESULTADOS DO ESTUDO

Qualquer descoberta cientifica de importancia que resultar do estudo Ihe sera transmitida por

um membro da equipe.

O QUE DEVO FAZER SE TIVER PROBLEMAS OU DUVIDAS?

Nés responderemos a qualquer questéo relativa ao estudo, agora ou em qualquer momento
que for necessario. Os nomes dos pesquisadores responsaveis sdo: Professor Unai Tupinambas e
Professor Dirceu Greco. Vocé também podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG
(Avenida Antonio Carlos, 6.627, Unidade Administrativa I, 2° andar, sala 2.005, telefone (31) 3409-
4592, para questdes sobre a conducgao ética deste estudo.

Eu li este formulario de consentimento (ou alguém leu e o explicou para mim), todas as minhas
duvidas foram esclarecidas e eu concordo em participar deste estudo. Estou ciente de que posso sair
a qualquer momento, sem perder o direito de receber cuidados médicos. Autorizo os pesquisadores a

entrarem em contato comigo por telefone, e-mail, correio ou pessoalmente caso haja necessidade.

Nome do Participante Data: /[ |/

Assinatura do Participante Data: /[ |/
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ANEXO C: Folha de Acompanhamento do Paciente

Data da entrevista: / /

1. IDENTIFICACAO

1.1.  Iniciais: 1.2. Endereco

1.3. Telefone de contato: 1.4. Numero de Registro

SAME: 1.5. Data de Nascimento: / /

1.6. Sexo: 1.Masculino 2. Feminino

1.7. Cor: 1.Branca  2.Preta 3. Parda 4. Outra 9. Ignorada

1.8. Atividade geradora de renda: 1.Sim 2.Nao 9. Ignorado
Se 1. Sim, qual ocupac¢ao?

2. DADOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

2.1. Tipo de esquema ARYV utilizado:

1) ARV Classe
Dose Posologia Apresentacdo

2) ARV Classe
Dose Posologia Apresentagdo

3) ARV Classe
Dose Posologia Apresentacdo

4) ARV Classe
Dose Posologia Apresentagdo

5) ARV Classe
Dose Posologia Apresentacdo

6) ARV Classe
Dose Posologia Apresentagdo

2.2 Outros Medicamentos:

)]

Nome Classe




Interacdo medicamentosa com ARV (1. Sim 2.

Se 1. Sim, classifica¢do da interagdo

Nao 9. Ignorado)
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2) Nome

Classe

Interagao medicamentosa com ARV (1. Sim 2.

Se 1. Sim, classifica¢do da interagdo

Nao 9. Ignorado)

3) Nome

Classe

Interagao medicamentosa com ARV (1. Sim 2.

Se 1. Sim, classifica¢do da interacao

Nao 9. Ignorado)

4) Nome

Classe

Interacdo medicamentosa com ARV (1. Sim 2.

Se 1. Sim, classificagdo da interacao

Nao 9. Ignorado)

5) Nome

Classe

Interacdo medicamentosa com ARV (1. Sim 2.

Se 1. Sim, classifica¢do da interagdo

Nao 9. Ignorado)

6) Nome

Classe

Interagao medicamentosa com ARV (1. Sim 2.

Se 1. Sim, classifica¢do da interagdo

Nao 9. Ignorado)

7) Nome

Classe

Interacdo medicamentosa com ARV (1. Sim 2.

Se 1. Sim, classificagdo da interacao

Nao 9. Ignorado)

8) Nome

Classe

Interacdo medicamentosa com ARV (1. Sim 2.

Se 1. Sim, classifica¢do da interagdo

Nao 9. Ignorado)

9) Nome

Classe

Interagao medicamentosa com ARV (1. Sim 2.

Se 1. Sim, classifica¢do da interagdo

Nao 9. Ignorado)

10)  Nome

Classe

Interagao medicamentosa com ARV (1. Sim 2.

Se 1. Sim, classificagdo da interacao

Nao 9. Ignorado)

11)  Nome

Classe

Interacdo medicamentosa com ARV (1. Sim 2.

Se 1. Sim, classificagdo da interacao

Nao 9. Ignorado)

12)  Nome

Classe

Interacdo medicamentosa com ARV (1. Sim 2.

Nao 9. Ignorado)



13)

14)

15)

2.3

24

25

Se 1. Sim, classifica¢do da interagdo
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Nome Classe

Interagao medicamentosa com ARV (1. Sim 2. Nao 9. Ignorado)

Se 1. Sim, classificagdo da interacao

Nome Classe

Interagdo medicamentosa com ARV (1. Sim 2. Nao 9. Ignorado)

Se 1. Sim, classificagdo da interacao

Nome Classe

Interagdo medicamentosa com ARV (1. Sim 2. Nao 9. Ignorado)

Se 1. Sim, classifica¢do da interagdo

Contagem de linfécitos TCD4": Data:

/

Carga viral: Data: / /

Outros eventos adversos:
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APENDICE A: Interagdo dos medicamentos com os ARV segundo revisdo da

literatura
Referéncia Efeito em Recomendacée
Classe bibliografic | Medicamento ARV relagao ao | Efeitos clinicos s ¢
a medicamento
Hipotenséo e
Aumenta a .
Bl d IP concentracio aumento do Avaliar
oqueadores ¢ intervalo QT
de canal de Hipertenséo e
calcio Diminui a pertens Necessario
ITRNN = diminuigdo do -
concentragéo |. ajuste de dose
intervalo QT
Se nédo Ajuste de 50% da
ﬂeiséog’ Aumenta a monitorado, dose de diltizaem
9 Diltiazem ATV concentragdo |podem ocorrer |+ monitoramento
Shah, 2013 o . .
de diltiazem resposta clinicas |por eletrocardio-
téxicas grama
Se nao Ajuste de dose
Aumenta a monitorado, . -
Co SQV e = da digoxina +
Digoxina concentragdo |podem ocorrer A
RTV S . monitorizagao
de digoxina resposta clinicas P
. terapéutica
toxicas
Medicamentos |Gleason,
que atuam no  |Luque e ETV
sistema Shah, 2013 Aumento da Anti-coagulagado
cardiovascular EFV concentragdo |maior (aumenta |Avaliar
Liedtke e de varfarina RNI)
Rathbun, sQv
2009 .
Fulco, Vartarina LPVir Diminuicdo da
Zingone e NVP &0 | Anti-coagulagdo |Aumento da dose
L O concentragao .
Higginson, . . menor de varfarina
2008 Nelfinavir |de varfarina
Esterol et al., IPe E(l)r:g;l:]ltgrzoé%a Anti-coagulagdo |Ajuste de dose
2013 ITRNN G menor de varfarina
de varfarina
ARV Aumenta a Aumento do .
inibidor da concentracdo |intervalo QT Avaliar
Naccarato et Amiodarona CYP3A4 ¢
al., 2014 ARV T e
. Diminui a Diminui eficacia .
indutora da concentracdo |da amiodarona Avaliar
CYP3A4 ¢
Gleason, Lovastatina Diminui eficacia Substltmg_ao por
L atorvastatina,
Luque e Sinvastatina P Contraindicado \dos rosuvastatina e
Shah, 2013 antilipidémicos .
prasavastatina
Lovastatina Aumenta os
niveis da
estatinas
Holtzman et s Pode levar a .
al., 2013 Sinvastatina P Contraindicado potencial Avaliar
Medicamentos miopatia,
redutores de incluindo
lipideos rabdomidlise
DRV, Atorvastatina
Gleason FPV ou n3o pode Diminui a eficacia Avaliar
’ . FPVIr, P dos antilipidémico
Luque e Atorvastatina exceder 20 mg
SQVIr
Shah, 2013 Diminui a eficacia
TPV Contraindicado . .- |Avaliar
dos antilipidémico
Samineni et Aumento da Aumento dos
Rosuvastatina |[DRV/r ~ niveis de Avaliar
al., 2012 concentragéo

colesterol total e
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Referéncia Efeito em Recomendacée
Classe bibliografic | Medicamento ARV relagdao ao | Efeitos clinicos s ¢
a medicamento
dos triglicérides totais
antilipidémicos [Diminui¢cdo do
HDL
Atorvastatina Diminui a
Gerber et al., |Sinvastatina EFZ concentragao D|m|nU|”a 9f|f:a9|a Avaliar
2005 R tati dos dos antilipidémico
osuvastatina antilipidémicos
Concentragoes |~. . . L
Semvua et P Diminui a eficacia .
Todos subterapéutica Avaliar
al., 2015 dos ARV
. - s dos ARV
Rifampicina —~
. Concentragdes |~. . . L
Baciewicz et P subterapautica Diminui a eficacia Avaliar
al., 2013 P dos ARV
s dos IP
Concentracdes |N&o é necessario
subterapéutica |ajuste de dose do
Hsu et al., . . s da rifabutina |EFZ. .
2010 Ribafutina  |Todos |o yiminuia  |Ajuste de 300a |AValiar
concentragdo |450-600 mg/dia
do EFZ de rifabutina
Monitorizagao
dos niveis do
Antimicrobiano antifungico, fazer
s e antifungicos Alteragéao tanto 0s ajustes de
dos niveis doses
Itraconazol IP plasmaticos do necessarios.
IP quanto do Altas doses
Gleason itraconazol (200 mg/dia) de
’ itraconazol ndo
Luque e s3o
Shah, 2013 recomendadas
Alteragao tanto
dos niveis
TPV plasmaticos do |Contraindicado |Contraindicado
Fluconazol TPV quanto do
fluconazol
ATV e Nenhuma N&o ha efeitos Nao ha
sQv alteracéo clinicos recomendacgdes
. Inibidores da Diminuicao da S
Lewis et al., ~ Diminui eficacia
2016 bomba de ATV concentragao do ATV Aumentar o
prétons do ATV .
intervalo entre as
Diminuicao da Diminui eficacia doses
Inibidores da |ATV concentragao
Luber et al., do ATV
bomba de do ATV
2007 . T - o
prétons FPV Nenhuma N&o ha efeitos N&o ha
alteragéo clinicos recomendacdes
Inibidores da
bomba de
Medicamentos prétons nao
que atuam no |Gleason, devem exceder a
sistema Luquee i ibidores da Diminuigéo da dose de 20 mg
gastrico Shah, 2013 §ao | Diminui eficacia |de omeprazol
bomba de ATV concentragao oo
. do ATV diariamente e
prétons do ATV
Luber et al., devem ser
2007 administrado 12
horas antes da
administragao do
ATV/r
Administragao
. Diminui a S atazanavir/r
Wang et al., |Antagonistas = Diminui eficacia
2011 de receptor H2 ATV concentragéo do ATV 300 mg/100 mg

do atazanavir

deve apenas
ocorrer 10 horas
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Referéncia Efeito em Recomendacée
Classe bibliografic | Medicamento ARV relagdao ao | Efeitos clinicos s ¢
a medicamento
apos a tomada
de um
antagonista de
receptor H2
Penzak et Budesonida
Antl- N al., 2005 Predinosolona Aumento d@ Sindrome de .
inflamatorios IP concentragao Cushin Avaliar
esteroides Yoganathan |Demais dos corticoides 9
etal., 2012
Aumenta a IP inibidor
IP concentragdo |CYP2C8e Avaliar
Fehintola et . de cloroquina |CYP3A4
al, 2011  |cloroquina Redugao da
Medicamentos |~ = ITRNN indutor de .
ITRNN concentragao Avaliar
para tratamento d 4 CYP3A4
- e cloroquina
de malaria
Aumenta Enormes
German et . . metabolismo |elevagbes das .
al.. 2007 Amiodaquina |EFV da amino- Avaliar
amiodaquina [transferases
Aumento das
concentragdes
Anestésicos Gongalves et|; . . RTV, ATV, Aumento d? sericas de Monltgrlz_agao
: Lidocaina concentragao |lidocaina e dos niveis de
locais al., 2010 FPV e TPV . . . .
de lidocaina aumento do lidocaina
efeito da
lidocaina
Van der Lee Diminui a Aumenta a
Paroxetina FPV/r contragdo da |concentragdo da |Avaliar
et al., 2007 . .
paroxetina paroxetina
Aumento da
= Aumento da
concentracéo, ~ . e
sedagao, fadiga e |Diminuigéo da
Greenblatt et do clearance e .
Trazodona RTV comprometiment |dose de
al., 2003 do tempo de
L odo trazodona
meia vida da
desempenho
trazodona
Medicamentos Aumento da
que atuam no |Gleason, Bupropiona LPV/r concentragao Avaliar
SNC Luque e da bupropiona
Shah, 2013 |Midazolam Aumento da Midazolan,
Alprazolam ARV Aumento da sedacao e trizazolam e
Hogeland et |Clonazepam inibidor da |concentragdo |depressao do alprazolam
al., 2007 Diazepam CYP3A4 |dos BZD sistema nervoso |contraindicado o
Triazolam central uso com IP
o Aumento do Redugao na dose
Nieminen et . . de oxicodona
Oxicodona LPV/r efeito da
al., 2010 : deve ser
oxicodona .
considerada
Diminuigéo do Nenhum ajuste
Clark et al., . ¢ Sem efeitos da dose de
Metadona LPV/r efeito da o .
2011 clinicos metadona é
metadona -
necessario
T . Ajuste de dose
Bart et al., Amprenavi D'”?'”“'an do Efgltos de de metadona
Metadona efeito da retiradas de
. 2001 re ABC o deve ser
Medicamentos metadona opioides .
considerado
que atuam no =
N&o sao
SNC
observadas
Nenhuma reacbes adversas|Nenhum ajuste
Jamois et al., Metadona sQVir alteragao na ou njgdapgas da dose del
2009 concentragdo [significativas nos |metadona é
de metadona  |parametros necessario

laboratoriais, nos
eletro-
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Referéncia Efeito em Recomendacée
Classe bibliografic | Medicamento ARV relagdao ao | Efeitos clinicos s ¢
a medicamento
cardiogramas ou
em sinais vitais
dos pacientes
Yacoob et Fenitoina Aumentg Aumento da .
. IP metabolismo e Avaliar
al., 2000 Fenobarbital dos IP replicagao viral
Aumenta a Monitorizagao
Berbel . = IR I
) Carbamazepin concentragdo |Niveis toxicos de |dos niveis de
Garcia et al., RTV d ) ;
2000 e . carbazepina carbamazepina e
carbamazepina do RTV
I_Ref_eren'c_ia Droga de ARV Efeito ARV + droga Mecanismo
Bibliografica abuso de abuso
Aumento de 41% na Competigdo na metabolizagéo
3 . 0,
McDowell et al., 2000 Alcool ABC AUC do ABC; 15% pela via do alcool
na Cmax ABC e desidrogenase
26% T1/2 do ABC 9
Greenblatt et al., 2000 ﬁilg;ilz;)rl:m‘ Aumento dos niveis
) ’ RTV sérico dos Inibicdo da CYP3A4 pelo RTV
midazolam e . -
Wynn et al., 2005 : benzodiazepinicos
flunitrazepam
RTV e EFZ Over’dose de Inibicdo da CYP3A4 pelo RTV
cocaina e pelo EFZ
Indugao da atividade do
Wynn et a[_, 2005 Cocaina CYP3A4 Deslocamento do
Nevirapina Aumento de metabolismo da cocaina da
P hepatotoxicidade hidroxilagdo para a N-
desalquilagédo, aumentando o
metabdlito toxico.
Maurer et al., 2000
Aumento da I .
Henry; Hill, 1998 MDMA toxicidade do Inibiggo da CYP2D6. Principal
RTV via de metabolizacao do
(Ecstasy) MDMA. MDMA
Henry, Jeffreys e Pode ser fatal
Dawling,1992
Abrams et al., 2003 Maconha Nelflnaylr e | Nenhum efeito N&o ha interacao
Indinavir esperado
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APENDICE B: Frequéncia de medicamentos coadministrados com a TARV

pelos participantes

Medicamento

Frequéncia (n)

Dipirona 57
Paracetamol 50
Sulfametoxazol / Trimetropina 37
Cafeina 29
Omeprazol 27
Amoxicilina 22
Acido Clavulanico, Azitromicina, Clonazepam 16
Fluconazol, Ibuprofeno 15
Losartana, Nimesulida 14
Amitriptilina, Ciprofloxacino, Fluoxetina, Orfenadrina 13
Atenolol, Loratadina 12
Acido Acetilsalicilico, Hidroclorotiazida 11
Aciclovir, Enalapril, Metformina, Metoclopramida 10
Isometepteno, Vitamina B12 (Cianocobalamina) 9
Atorvastatina, Benzilpenicilina, Fenofibrato, Isoniazida 8
Acido Polinico, Diclofenaco, Sulfato Ferroso 7
Fenobarbital, Perimetamina, Prednisona, Rifampicina, Sinvastatina 6
Anlodipino, Butilescopolamina, Fenitoina, Metronidazol, Sulfadiazina 5
Carisoprodol, Codeina, Dexametasona, Diazepam, Etambutol, Mesitalo Di- 4
hidroergotamina, Pirazinamida, Pravastatita

Acido Valproico, Albendazol, Captopril, Cefalexina, Citalopram, Etinilestradiol, 3
Furosemida, Insulina NPH e Regular, Levotiroxina, Litio, Propanolol, Sertralina, Vitamina

B6 (Piridoxina), Whey Protein

Alprazolam, Caélcio, Carbamazepina, Ciclobenzaprina, Claritromicina, Cloroquina, 2

Fenilefrina, Genfibrozila, Qlibenclamida, Haloperidol, Levomepromazina, Loperamida,
Mebendazol, Metoprolol, Omega 3, Simeticona, Tamoxifeno, Tramadol, Varfarina,
Vitamina C (Acido Ascérbico), Vitamina D3 (Colecalciferol), Alendrotanato de Sédio

Almeida Prado 46, Alopurinol, Anfoteracina B, Atropa Belladona (Atroveram), Baclofeno,
Beclomestasona, Betametasona, Bromoprida, Capsaicina, Capsilin, Capsulas de alho,
Carvedilol, Cha de Boldo (Peumus doldus), Cha de camomila e erva doce, Cha de
tanchagem (Plantago Major), Cha de gengibre, Ciprofibrato, Ciproterona, Clindamicina,
Clobetazol, Clomipramina, Clorfeniramina (Cimegripe), Clorpromazina, Daclatasvir,
Dexclorfeniramina (Coristina D), Dimenidrato (Dramin B6), Dimeticona, Dobesilato de
Calcio, Espinheira Santa (Maytenus ilicifolia), Espironolactona, Fexofenadina, Finasterida,
Gabapentina, Ganciclovir, Gestodeno, Glimepirida, Hidréxido de aluminio, Hidroxizine,
Ibrandronato de sddio, Ivermectina, Lamotrigina, Levofloxacino, Levonorgestrel,
Lipostabil, Lornoxicam, Melatonina, Micofenolato, Mirtazapina, Misoprostol, Monocordil,
Naproxeno, Niacinamida, Nitazoxanida, Nitrofurantoina, Norfloxacino, Nortriptilina,
Ondasetrona, Pantoprazol, Papaverina (Atroveram), Paroxetina, Passiflora, Penicilina,
Piperacilina / Tazobactan, Prometazina (Lisador), Risperidona, Rosuvastatina,
Saccharomyces Boulardii, Salbutamol, Secnidazol, Sildenafila, Sofosbuvir, Somatodrol,
Stanozolol, Testosterona, Tetraciclina, Tiamazol, Tianfenicol, Timolol, Tinidazol,
Trazodona, Valsartana, Venlafaxina, Vitamina D, Vitaminas Complexo B (B1, B2, B6 e
B12)




APENDICE C: Interagées em potencial entre os medicamentos
coadminsitrados pelos participantes e as classes de ARV
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Medicamento

Aciclovir

Acido acetilsalicilico

Acido valproico
Albendazol
Alprazolam
Amitriptilina
Anfotericina b
Anlodipino
Artovastatina
Atenolol
Atorvastatina
Azitromicina
Betametasona
Capsulas de alho
Carbamazepina
Carvedilol
Cefalexina
Citalopram
Claritromicina
Clindamicina
Clomipramina
Clonazepam
Clorpromazina
Codeina
Codeina(tylex)
Daclatasvir
Dexametasona
Diazepam
Diclofenaco
Etinilestradiol
Fenitoina
Fenobarbital
Finasterida
Fluconazol
Fluoxetina
Furosemida
Ganciclovir
Genfibrozila
Gestodeno
Glibenclamida
Glimepirida
Haloperidol

Ibrandronato de sodio

Ibuprofeno
Ivermectina
Lamotrigina
Levofloxacino
Levonorgestrel
Levotiroxina
Litio
Loperamida
Loratadina
Losartana
Mebendazol
Metronidazol
Metropolol
Micofenolato
Mirtazapina

Classe ARV
ITRN ITRNN

8 _ _ _
7 _ _ _
_ _ 2 _

2 1 .
1 1 1 .
_ _ 10 _
1 _ _ _
_ 4 2 _
_ 2 _ _
_ _ 12 _
_ 4 4 _
1 _ 7 .
_ _ 2 _
_ 1 2 1
_ _ 2 _
2 _ _ _
_ 2 _

2 _ _
_ 1 _ _
_ _ 2 _
1 12 _
_ _ 2 _
_ _ 8 _
_ _ 2 _
_ 4 _ _
1 2 2 .
5 4 _ -
_ 3 _ _
1 . 6 2
1 . 7 3
_ 1 _ _
6 1 . .
2 _ _ _
1 _ _ _
_ _ 2 _
_ 1 _ _

1 1 .
_ _ 2 _
_ 2 _ _
1 1 - .
14 6 . .
_ 1 _ _
1 _ _ _
_ 1 2 _
5 . 2 .
_ _ 2 _
_ _ 8 _
. 7 14 -
_ 1 2 _
_ _ S _
_ _ 2 _
1 . 2

1

|
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Medicamento

Classe ARV

ITRN

ITRNN IP

Naproxeno
Nimesulida
Ondansetrona
Ondansetrona
Pirimetamina
Pravastatina
Prednisona
Rifampicina
Risperidona
Sertralina
Sildenafila
Sinvastatina
Stanozolol
Sulfadiazina

Sulfametoxaxol/trimetropina

Sulfato ferroso
Tamoxifeno
Testosterona
Tramadol
Trazodona
Varfarina
Venlafaxina
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