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RESUMO

A combinacdo de antirretrovirais da terapia de
resgate na Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
aumenta os riscos de interacoes medicamentosas e
alimentares. Este estudo teve como objetivo analisar
o risco de interacoes medicamentosas e alimentares
no uso da terapia antirretroviral com medicamentos
do resgate por 40 pacientes com AIDS de um Hospital
quaternario da regido Noroeste paulista. Trata-se
de um estudo exploratorio-descritivo de abordagem
quantitativa e qualitativa, realizado no periodo entre
2012 e 2013. Os pacientes foram entrevistados através
de questionario elaborado pela equipe multidisciplinar
de saude. As entrevistas foram realizadas pela equipe
de farmacéuticos. As interacdes foram avaliadas por
bases de dados informatizados. O esquema composto
por darunavir, enfuvirtida, lamivudina, raltegravir e
ritonavir foi o mais utilizado (32,5%) pelos pacientes.
Os antirretrovirais que mais apresentaram risco de
interacdes alimentares foram ritonavir, darunavir e
tenofovir, em 31 (77,5%), 29 (72,5%) e 21 (52,5%)
pacientes, respectivamente. Foram identificados 87 tipos
de potenciais interacdes medicamentosas, e sete foram
classificadas como de nivel maior. Neste estudo todas
as prescricoes apresentaram riscos para interacdes
medicamentosas e demonstraram a importiancia do
monitoramento pela equipe multidisciplinar. Contudo,
a maioria das interacdes medicamentosas foi benéfica,
decorrentes da potencializacio do efeito terapéutico
em consequéncia do sinergismo entre os farmacos da
terapia antirretroviral. A interacio entre farmacéuticos
e prescritores pode contribuir para a farmacoterapia
racional e segura do paciente.
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INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) tem se tornado uma doenca de perfil cronico
e degenerativo, com uma estimativa mundial de 35,3
milhGes de casos e ocorréncia de 1,6 milhdes de Obitos
em 2012 (WHO, 2014; UNAIDS, 2013). Nesse mesmo
ano, 9,7 milhdes de portadores estavam em uso da terapia
antirretroviral (TARV), sendo 313 mil no Brasil (WHO,
2014; Brasil, 2013). O pais foi o pioneiro em oferecer
gratuitamente a TARV a todos os portadores de HIV/AIDS,
0 que contribuiu para diminui¢do da mortalidade e para o
aumento da sobrevida da populagdo soropositiva para o
HIV (Fernandes et al., 2009).

Esquemas combinados de farmacos compdem
a TARV, como inibidores da protease (IP), inibidores
nucleosideos, nucleotideos e ndo nucleosideos da
transcriptase reversa (Brasil, 2013). O impacto da TARV
promove evolucdo mais lenta da doenga, prolongando o
tempo de vida do paciente, em resultado da inibigdo da
replicagdo viral e, consequente elevagdo dos niveis de
linfocitos T CD4* (Geocze et al., 2010).

Apesar da eficiéncia da terapia, classes novas de
farmacos, denominadas de Terapia de Resgate (TR), foram
necessarias em consequéncia da resisténcia do HIV aos
esquemas emuso, e dessa forma foram aprovados aenfuvirtida
(inibidor de fusdo) em 2003, o raltegravir (inibidor de
integrase) e o maraviroque (antagonista do coreceptor CCRS
dos linfocitos T CD4"), ambos em 2007, este Giltimo indicado,
apenas com teste de tropismo viral positivo (Cossarini et al.,
2012; Gianella et al., 2012). Além desses, foram acrescidos a
etravirina (inibidor ndo nucleosideo da transcriptase reversa)
em 2008 e o darunavir (IP de 2* geragdo) em 2006, ambos
aprovados para cepas resistentes, por meio de comprovagao
por teste de genotipagem (Miranda et al., 2010; Brito 2011).
E o tipranavir (IP de 2° geragéo) aprovado em 2005 (Cunico
et al., 2008).

A TARV em associa¢do com medicamentos da TR
permite um significativo progresso no manejo de individuos
multiexperimentados com cepas resistentes (Brasil,
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2013). Contudo, o uso da TARV associada a TR e outros
medicamentos utilizados para doengas concomitantes do
paciente aumentam os riscos de interagdes medicamentosas
e alimentares, em decorréncia da politerapia (Ansari, 2010;
Ledo, et al., 2014). Entre esses medicamentos, 0s que mais
sdo descritos em estudos de interagdes sdo as estatinas,

anticonvulsivantes, antiarritmicos, antidepressivos,
medicamentos para o tratamento das infecgdes
micobacterianas, antifungicos, antidcidos, inibidores

da bomba de protons, antagonistas de receptores H2,
medicamentos para disfun¢do erétil, antidiabetogénicos
entre outros sdo, em geral, metabolizados pela isoenzima
CYP3A4 (Brasil, 2013; Alba et al., 2014).

O  monitoramento  das  interagdes  entre
medicamentos antirretrovirais e outros farmacos tém
grande importancia na abordagem de pacientes submetidos
a TARV, particularmente com o uso dos IP e dos Inibidores
da Trasncriptase Reversa Ndo Nucleosideos (ITRNN). A
maioria das interagdes entre os antirretrovirais € com outros
medicamentos sdo decorrentes da inibigdo ou indugdo
do sistema microssomal hepatico da enzima P450. IP e
ITRNN sdo metabolizados por esta via, particularmente
pela isoenzima CYP3. A associagdo de farmacos para o
tratamento de infecgdes oportunistas, das coinfecgoes,
entre outros, devem ser considerados para evitar interagdes
indesejaveis entre essas substincias, devido a potenciais
intera¢des, incremento na toxicidade e/ou interferéncia na
adesao e falha terapéutica (Brasil, 2013).

Este trabalho teve como objetivo analisar potenciais
interacdes medicamentosas e alimentares em prescrigdes de
40 pacientes com AIDS que utilizam a TARV associada a
TR em um hospital quaternario da regido Noroeste paulista.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo do tipo retrospectivo e
descritivo exploratorio de abordagem quantitativa e
qualitativa realizado no periodo entre 2012 e 2013. Uma
equipe composta por dois farmacéuticos treinados realizou
a analise dos prontuarios médicos de todos os pacientes
com diagnosticos de HIV/AIDS em uso de TARV associada
a TR acompanhados pelo ambulatorio do Hospital de Base
(HB) da Faculdade de Medicina de S@o José do Rio Preto,
SP. O HB ¢ uma institui¢do de nivel quaternario, oferece
servigos ambulatoriais e de internagdo hospitalar para
tratamento de diversas enfermidades médicas, incluindo as
doengas infectocontagiosas. Do total de 1432 pacientes em
tratamento da AIDS, 85 pacientes fazem uso da Terapia de
Resgate (TR), desde 2005. Para a pesquisa seriam incluidos
os 85 pacientes da TR, entretanto, 32 pacientes ndo tiveram
seus prontuarios médicos localizados por migra¢do do
SUS para convénios médicos e assim foram excluidos
do estudo, e 13 pacientes ndo aceitaram participar das
entrevistas, restando 40 pacientes participantes. Esses
pacientes utilizavam TARV e medicamentos da TR como a
enfuvirtida e/ou maraviroque e/ou raltegravir e/ou darunavir
e/ou etravirina, com falha terapéutica conclusiva.
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Para garantir sigilo e confidencialidade dos
sujeitos envolvidos na pesquisa foram atribuidos codigos
sequénciais numéricos de acordo com a ordem de inclusdo
dos participantes. Os pacientes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e foram entrevistados
por meio de questiondrio padronizado pela equipe
multidisciplinar do Hospital. A entrevista foi realizada
por um farmacéutico, professor de cursos superiores de
farmacia e por discente do tltimo ano do curso de farmacia.
A entrevista foi baseada na alimentagdo e medicamentos
utilizados na semana anterior a pesquisa. A partir das
entrevistas, foram identificadas potenciais interagdes
medicamentosas e alimentares para todos os pacientes por
meio de bases de dados informatizados. Apds a conclusao
desse estudo os infectologistas tiveram acesso a0 manuscrito
e foram alertados para presenca dessas interagdes. Ademais
outros estudos, de perfil imunolégico foram realizados com
esse grupo de pacientes.

As andlises de interagdes medicamentosas e
alimentares foram realizadas a partir de trés bases de dados
informatizadas:

1.Drug Interaction Checker;

2.Medscape;

3.Micromedex;

A partir das informagdes disponiveis nas bases
consultadas, as intera¢des medicamentosas foram
classificadas quanto a intensidade em niveis (Moura et
al., 2009; Ledo et al., 2014). Foi considerada a maior
intensidade nas situagdes em que as bases de dados
forneceram niveis diferentes:

* Menor ou ndo significante: causam alteragdes no
estado clinico do paciente, porém ndo ha necessidade de
alterar o esquema terapéutico.

* Moderado ou significante: levam a piora do estado
clinico do paciente. Neste caso, a terapia medicamentosa
deve ser avaliada e alterada.

* Maior ou muito significante: potencialmente
graves e fatais, ou que causam debilidade ao estado clinico
do paciente. Requer imediata intervengao clinica.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de S@o José do Rio
Preto (FAMERP), sob o niimero 02376912.8.0000.5415.

RESULTADOS

A média de idade dos 40 pacientes foi de 49,54
anos (dp + 8,22). Cinquenta e oito por cento eram do sexo
masculino. O subtipo viral predominante foi o B para
31 pacientes. Anteriormente a TR, foram observados 96
episodios de infec¢des oportunistas, distribuidas em treze
doengas distintas; com maior incidéncia para Tuberculose
30,18%, Pneumocistose (15,63%), Moniliase Esofagica
(32,5%). Na TR, essas taxas foram de onze episodios,
distribuidos em sete doengas; com maior frequéncia para
Moniliase Esofagica, Pneumocistose, Herpes Zoster com
18% para cada.
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Tabela 1: Principais esquemas terapéuticos utilizados pelos
40 pacientes soropositivos para o HIV/AIDS em uso da
Terapia de Resgate, em S0 José do Rio Preto, SP, 2013.

Numero de Pacientes

Esquemas Terapéuticos Porcentagem (%)

(n)
Darunavir, lamivudina,
raltegravir, ritonavir, 15 37,5
tenofovir
Darunavir, enfuvirtida,
lamivudina, raltegravir, 4 10,0
ritonavir, tenofovir
Darunavir, lamivudina,
. . . 3 7.5
ritonavir, tenofovir
Darunavir, raltegravir,
. . . 2 5,0
ritonavir, tenofovir
Darunavir, lamivudina,
maraviroque, raltegravir, 2 5,0
ritonavir, tenofovir
Outros 14 esquemas
. 14 35,0
terapéuticos
40 100

Tabela 2: Nimero maximo de interagdes potenciais entre
farmacos de acordo com o nimero de medicamentos por
receita, em Sao José do Rio Preto, SP, 2013.

Numero de

*Nimero maximo de

medicamentos por Numero de pacientes

receita interacdes

4 5 5

> 7 11
6 11 16
7 6 13
8 4 18
? 5 16
h ! 14
13 1 s

Total 40

Legenda: *nimero maximo de interagdes: paciente que obteve o maior
numero de interagdes medicamentosas por grupo.

O esquema composto por darunavir, tenofovir,
lamivudina, raltegravir e ritonavir foi o mais utilizado
(37,5%) pelos pacientes. Trinta e seis pacientes (90%)
utilizaram o darunavir e ritonavir em combinagdes com
outros antirretrovirais (Tabela 1). Além da TARV alguns
medicamentos eram utilizados pelos pacientes como:
acido valproéico, clonazepam, hidroclorotiazida, losartana,
fenitoina, carbamazepina, omeprazol, atenololol, enalapril,
espironolactona, carbonato de litio, citalopram, codeina,
gabapentina, cimetidina, candesartana.

De acordo com o numero de medicamentos
por paciente, as prescrigoes contendo entre seis e onze
(média 7,87 dp+3,04) medicamentos foram as que mais
apresentaram intera¢cdes medicamentosas potenciais, com
nimero maximo de 18 para um unico paciente (Tabela 2).
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Tabela 3: Identificagdo de potenciais interacdes do
tipo medicamento/alimento, seus respectivos efeitos e
classificagdo quanto ao nivel de intensidade, em Sao José
do Rio Preto, SP, 2013.

Base de
Medicamento Efeitos Pacientes Nivel
dados
As refeigdes
. . melhoram a

Ritonavir o 31 1 Moderado
tolerabilidade
gastrointestinal
As refeigdes
aumentam a

Darunavir 29 1/3 Moderado

absor¢do oral e
biodisponibilidade
As refeigdes
Tenofovir aumentam 21 1 Baixo
absorgao oral e
biodisponibilidade
A administragdo com
alimentos aumenta

Etravirina Lo o 3 1
a biodisponibilidade

Moderado

oral

A administragdo com
alimentos aumenta
as concentragdes
plasmaticas e pode
Efavirenz aumentar a freqiiéncia 2 1/3 Moderado
de reagdes adversas.
Deve ser tomado com
o estomago vazio, de

preferéncia ao deitar

Observagdes: alimentos ndo especificados pelo paciente.
Bases de dados: (1) Drugs.com, (2) Medscape, e (3) Micromedex.

Os antirretrovirais que mais apresentaram riscos
para interagdes com alimentos foram o ritonavir em
90% dos pacientes, o darunavir em 72,5%, ambos com
nivel moderado, e o tenofovir em 21 pacientes (52,5%),
consideradas de baixa intensidade (Tabela 3). Na entrevista
todos os pacientes em uso desses antirretrovirais relataram
tomar os medicamentos apos as refeigdes. Dezessete tipos
de interagdes ocorreram entre alimentos e os medicamentos
em uso pelos pacientes, dessas 29,41% (n=7) eram
maléficas. Quanto as outras classes terapéuticas, as que
mais apresentaram interagdo com alimentos, foram os
anti-hipertensivos, como o enalapril, captopril, losartana e
candesartana.

Foram identificadas 87 tipos de interagdes
medicamentosas potenciais. Na Tabela 4 sdo apresentadas
as mais prevalentes entre os pacientes do estudo. Dessas, 8%
(n=7) poderiam causar riscos aos pacientes, € 92% foram
benéficas por melhorar os efeitos da terapéutica. Dentre
as que causam riscos aos pacientes, os medicamentos
envolvidos foram o carbonato de litio, maraviroque e
cimetidina, enalapril, espironolactona, carbamazepina
com outros medicamentos (Tabela 5). O antagonista H2
cimetidina foi prescrito para protecdo gastrica, em razao
da dificuldade na adeso do paciente ao esquema por dores
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Tabela 4: Identificagdo das potenciais interagdes
medicamentosas mais prevalentes nos esquemas
terapéuticos dos pacientes, efeito farmacologico, bases de
dados utilizadas e nivel de intensidade, em Sdo José do Rio
Preto, SP, 2013.

Medicamento1l/ Bases de
Efeito Pacientes Nivel
Medicamento 2 dados
Ritonavir aumenta
Ritonavir oral/  ligeiramente as
enfuvirtida concentragdes 11 12 Menor
injetavel plasmaticas de
enfuvirtida.
Darunavir oral/  Risco de sindrome da
26 2 Menor

ritonavir oral reconstituigdo imune.

Darunavir oral/ . i
Risco de sindrome da

enfuvirtida L 6 2 Menor
reconstitui¢do imune.

injetavel
Darunavir oral/  Risco de sindrome da
L . 23 2 Menor
lamivudina oral  reconstitui¢do imune
Ritonavir oral/  Risco de sindrome da
o L. 24 2 Menor
lamivudina oral  reconstitui¢do imune
Ritonavir aumenta
Ritonavir oral/  as concentragdes
K . 31 1/2/3 Moderado
tenofovir oral ~ plasmaticas
Tenofovir

Bases de dados: (1) Drugs.com, (2) Medscape, e (3) Micromedex.

Tabela 5: Identificagdo das potenciais interagdes
medicamentosas de maior intensidade prevalentes nos
esquemas terapéuticos dos pacientes, do estudo de Sdo José
do Rio Preto, SP, 2013.

3 Base )
Medicamento 1/ . Pacientes
. Efeito de
Medicamento 2 %
Dados
O litio pode aumentar os efeitos
Carbonato de farmacologicos do citalopram e ) 25
Litio/ citalopram  potencializar o risco de sindrome ’
serotoninérgica.
A coadministragdo de tenofovir
Carbonato de com outros agentes nefrotoxicos ) 25
Litio/tenofovir ~ pode aumentar o risco de ’
insuficiéncia renal.
Enalapril/ .Pode aumentar os niveis de
. o 1/2/3 2,5
espironolactona  potéassio no sangue.
Cimetitidina/ Aumento dos niveis de séricos do | 25
darunavir darunavir e toxicidade ’
Carbamazepina/  Diminuigao dos efeitos do 1A 25
ritonavir ritonavir ’
i Carbamazepina diminui os niveis
Carbamazepina/ X .
i de darunavir por metabolismo 1 2,5
darunavir
aumentando
Ritonavir pode aumentar os
Ritonavir/ niveis sanguineos e efeitos de ) 25
maraviroque maraviroque. Ndo usar em caso de ’

doenga renal grave.

Bases de dados: (1) Drugs.com, (2) Medscape, ¢ (3) Micromedex.
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no estdmago. O darunavir apresentou interagdes com a
enfuvirtida (n=6) ¢ com a lamivudina (n=23), ambas de
nivel menor.

DISCUSSAO

O esquema composto por darunavir, enfuvirtida,
lamivudina, raltegravir e ritonavir foi o mais utilizado
(32,5%) pelos pacientes. Os medicamentos da TR compoem
inovagdes antirretrovirais para uso em individuos com
AIDS, com resisténcia viral ou falha terapéutica para
a TARV. A indicagdo de medicagdes de terceira linha
(darunavir, tipranavir, raltegravir, etravirina, enfuvirtida e
maraviroque) deve ser considerada para pacientes em falha
viroloégica comprovada por testes de genotipagem e que
apresentem resisténcia a, pelo menos, um antirretroviral de
cada uma das trés classes (ITRN, ITRNN e IP), detectada
em exame realizado ha menos de 12 meses. O darunavir foi
o antirretroviral mais utilizado na terapéutica de resgate,
em 33 pacientes deste estudo. Ademais, a utilizacdo
desse com ritonavir deve-se ao fato de ser a terceira linha
preferencial nos casos de resisténcia viral, pelo darunavir
também possuir maior barreira genética (Brasil, 2013).

A aglo inibitoria do ritonavir nas enzimas do
citocromo P450 ¢ benéfica quando associado a outros IP
como: atazanavir, fosamprenavir, ¢ indinavir. Por esse
motivo também, os IPs, como o darunavir, lopinavir,
saquinavir e tipranavir requerem coadministragdo com
o ritonavir. No final da década de 90, quando o ritonavir
foi incorporado aos esquemas da TARYV, era utilizado
isoladamente, e a partir de 2000 comegou a ser produzido
na mesma forma farmacéutica dos outros IP. Doses menores
(50 mg) que as terapéuticas (600 mg) desse inibidor
enzimatico sdo comumente usadas na pratica clinica para
melhorar a farmacocinética, aumentar a concentracao,
prolongar a meia-vida eliminagéo de outros IP, e aumentar
a barreira genética (Murphy et al., 2008). Esse efeito do
ritonavir ¢ denominado booster. Em consequéncia ocorre
melhora da efetividade clinica do tratamento, além de
permitir doses menos frequentes, as quais melhoram a
adesao terapéutica (Diaz, 2010; Gosuen, 2010). Dessa
maneira, esse antirretroviral apresentou maior numero
de interacdes nas prescri¢des analisadas neste estudo, em
decorréncia do efeito sinérgico a outros antirretrovirais e
classificadas como interagdes benéficas.

Interagdes medicamentosas potenciais, clinicamente
significativas foram identificadas em 27,0% a 40,0% dos
pacientes em terapia antirretroviral, em estudos realizados
no Reino Unido e na Suiga, aumentando o risco de reagdes
adversas, hospitalizagdes ¢ a baixa adesdo ao tratamento
(Evanz-Jones et al., 2010; Marzolini et al., 2010). Em
um estudo transversal realizado na Colombia, com 968
pacientes em uso de TARV e TR com outros medicamentos
foram encontradas 49 interagdes de risco, 40 delas
envolvendo IPs. As interagdes mais comuns foram entre
IPs e estatinas, IPs ¢ antidepressivos, IPs e corticoides,
e entre ITRNN com varfarina (Alba et al., 2014). Um
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estudo americano apontou 98% de interagdes clinicamente
significativas relacionadas ao uso de IP (Bias et al., 2014).

Neste estudo todas as prescricdes apresentaram
riscos para interagdes medicamentosas, grande parte (92%)
destas interagoes foram consideradas positivas, e ocorreram
entre os medicamentos antirretrovirais, em virtude
do sinergismo desses farmacos e, consequentemente,
potencializacdo do efeito terapéutico (Gosuen, 2010).
As interagdes entre enfurvitida e ritonavir ¢ também de
ritonavir e tenofovir, foram consideradas benéficas ou
intencionais, pois tiveram a finalidade de acdo inibidora
enzimatica do ritonavir. Convém salientar que ndo foram
relatadas possiveis reagdes adversas pelos pacientes, fato
que ainda pode ocorrer, e assim necessitar da utilizagdo de
algoritmos para deteccao real dessas reagoes.

A coadministragdo de  ritonavir  diminui
significativamente as concentragdes plasmaticas de
etravirina, entretanto, esse efeito ¢ verificado apenas para
doses com 600 mg de ritonavir, e os pacientes deste estudo
utilizavam ritonavir na concentra¢do de 50mg (Gosuen
2010; Tergarioli & Alkmin, 2010). A interagdo entre
tenofovir e ritonavir necessita de avaliagao, em decorréncia
do seu nivel de intensidade moderado, e pelo risco de
nefrotoxicidade (Drugs.com, 2013; Medscape.com, 2013;
Micromedex, 2013). Dois pacientes estavam em uso de
terapia de substitui¢do renal decorrente dessa interagao.

A interacdo entre espironalactona e enalapril,
considerada de maior intensidade foi detectada para
um paciente. Estudos mostram que pacientes tratados
com esses farmacos (diurético poupador de potassio e
inibidor da enzima conversora da angiotensina), possuem
maior tendéncia no desenvolvimento de hipercalemia.
Essa interacdo pode ser decorrente da competicdo com a
aldosterona, inibindo a secre¢do do potassio (Lima et al.,
2011).

Os inibidores e indutores das enzimas microssomais
hepaticas interferem na metabolizagdo de farmacos pelo
sistema microssomal hepatico e ocasionam interagdes
medicamentosas. A carbamazepina, utilizada por um
paciente do estudo, em duas doses diarias, ¢ classificada
como contraindicada em uso concomitante com darunavir,
ritonavir, raltegravir e tenofovir, em razio da sua
acdo indutora sobre a CYP3A4 e ocorréncia de niveis
subterapéuticos desses antirretrovirais.  Entretanto, o
infectologista justifica possivel diminui¢do da dose parauma
vez ao dia e com baixa concentra¢do para ndo comprometer
0 esquema terapéutico. Se necessario uso concomitante
entre ritonavir e carbamazepina, ¢ recomendado reduzir
dose de carbamazepina em 25-50% e acompanhar o
paciente quanto aos niveis de carbamazepina 3-5 dias antes
de iniciar o IP (Brasil, 2010). Outra alternativa para esses
esquemas de carbamazepina com antirretrovirais seria
monitorar os niveis de ambos os medicamentos pelo risco
de falha terapéutica e ajustar as doses quando necessario
(Brasil, 2013).

Esse mesmo paciente também utilizava o
omeprazol, ¢ comum um paciente com epilepsia, em uso de
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carbamazepina e antirretrovirais também receber omeprazol
por causa de problemas gastrointestinais. O omeprazol é
metabolizado pela CYP3A4 e CYP2C19, e carbamazepina
¢ metabolizada pela CYP3A4, o que pode levar a inibigdo
do metabolismo competitivo da carbamazepina, aumento
dos niveis séricos da carbamazepina e risco de reagdes
adversas (Araujo et al., 2010; Li ef al., 2013). Assim os
niveis plasmaticos deveriam ser monitorados e observados
sinais de possivel toxicidade (Brasil, 2010; Li et al., 2013).
A administragdo de doses multiplas de omeprazol (20 mg
uma vez por dia) altera significativamente a farmacocinética
da carbamazepina em pacientes com ulcera duodenal. Além
disso, 0o uso combinado de omeprazol e carbamazepina pode
levar a diminuigdo da area sobra a curva do omeprazol por
causa da inducdo de CYP3A4 pela carbamazepina. O uso
de pantoprazol (40 mg uma vez ao dia), € alternativa para o
omeprazol, pois ndo exige ajuste de dose da carbamazepina
(Liet al., 2013)

A ocorréncia de interagdes entre a cimetidina e
antirretrovirais, como o darunavir, raltegravir, tenofovir
e ritonavir, sdo resultado das propriedades inibidoras
enzimaticas da cimetidina, principalmente das fragdes
CYP3A4, CYP2C19 e CYP2D6, provocando aumento das
concentragdes plasmaticas dos antirretrovirais. Porém, o
omeprazol, também apresenta essa propriedade e a troca
entre os medicamentos poderia resultar nas mesmas
interacdes medicamentosas. Assim ¢ recomendada a
monitoragdo da terapéutica para verificacdo de possiveis
reacOes adversas dos antirretrovirais (Santos et al., 2009;
Gosuen, 2010; Li ef al., 2013). Considerar a substitui¢do
por farmacos com propriedades similares e com menor
risco de interagdo, como a ranitidina (Brasil, 2013).

A entrevista permitiu analise de habitos dietéticos
e sua associagdo ao uso de medicamentos. A interacdo
farmaco-alimento ou farmaco-nutriente ¢ a consequéncia
da relagdo fisico-quimica ou fisiologica entre um farmaco
e uma macromolécula ou micronutriente, presentes em
um determinado alimento ou suplemento dietético. Este
tipo de interacdo pode comprometer a terapéutica em
consequéncia da farmacocinética ou farmacodinamica
alterada. Uma substéncia dietética pode elevar a exposi¢ao
sistémica ao farmaco e, consequentemente, aumentar os
riscos de eventos adversos e toxicidade; ou diminuir a
exposicdo sistémica, levando a falha terapéutica (Won et
al., 2012).

Por outro lado, ¢ recomendada a administragdo de
ritonavir com as refei¢des para melhorar a tolerabilidade
gastrica. Assim como para o darunavir, tenofovir e
etravirina onde a alimenta¢ao aumenta a biodisponibilidade
oral e a absor¢do (Drugs.com, 2013; Medscape.com,
2013; Micromedex, 2013). Para garantir a absorgdo oral
maxima, o darunavir coadministrado com ritonavir deve
ser administrado com alimentos. A alimentagdo gordurosa
potencializa o efeito de alguns antirretrovirais, como o
tenofovir com aumento de sua concentragdo plasmatica em
até 40%, e em até¢ 48% para o lopinavir (Gosuen, 2010).
O fato dos pacientes deste estudo administrarem esses
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medicamentos meia hora apds as refeigdes demonstra
que as orientacdes fornecidas no processo de atencdo
farmacéutica sdo adequadas, e contribuem para menor risco
de interagdes alimentares ¢ melhor resultado terapéutico.
Além das orientacdes da equipe multidisciplinar de satde.

O consumo de efavirenz com alimentos acarreta
aumento das concentragdes plasmaticas desse farmaco
e, consequentemente, aumento na frequéncia de reacdes
adversas associadas ao sistema nervoso central; assim
¢ recomendada a administragdo com estomago vazio, de
preferéncia antes de dormir (Drugs.com, 2013; Medscape.
com, 2013; Micromedex, 2013). Na entrevista um dos
pacientes relatou alucinagdes e tonturas. Esses sintomas
podem estar relacionados a reagdo adversa provocada
pela administragdo com alimentos, em associagdo com
a toxicidade neural ja estabelecida para esse farmaco,
em consequéncia da capacidade de atravessar a barreira
hematoencefalica (Tercarioli & Alkmim, 2010). O
prontuario desse paciente descrevia uma intervencao
farmacéutica orientando utilizar o medicamento a noite,
antes de dormir e com o estomago vazio para evitar a
ocorréncia desses sintomas, de acordo com a recomendagao
na literatura (Brasil, 2010).

Outra classe terapéutica relacionada as interagdes
alimentares foram os inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA), pois quando administrados proximo
ou durante as refeigdes, ndo sdo adequadamente absorvidos;
assim, ha uma redug¢do no seu efeito terapéutico. As
orientagdes foram recomendadas ao paciente pelo servigo
de farmacia, com administragdo uma hora antes ou duas
horas apos as refei¢des (Lima et al., 2011).

InteragSes potenciais negativas devemser levadas em
consideracdo durante a escolha do esquema antirretroviral,
tendo em vista quem muitos farmacos interagem com os
antirretrovirais por inibi¢do ou indugdo do metabolismo
hepatico. Entretanto, em varias situagdes analisadas,
algumas interagdes medicamentosas farmacocinéticas
relacionadas a biotransformagdo, aquelas inibidoras
de enzimas hepaticas, sdo consideradas positivas na
terapéutica do HIV/AIDS em consequéncia do sinergismo
entre os farmacos que resulta em potencializagdo do efeito
terapéutico da TARV e TR.

As andlises demonstraram um elevado numero de
interagdes medicamentosas ¢ alimentares por paciente,
porém benéficas. Assim, apenas 8% das potenciais
interagdes medicamentosas ¢ 29,41% das alimentares
necessitavam de monitoramento e gestdo para o uso racional
em busca de melhores resultados terapéuticos, e para
evitar possiveis reagdes adversas e garantir a seguranga do
paciente. Desta forma, o exercicio da atengdo farmacéutica,
entre outras intervengdes, pode minimizar tais ocorréncias,
jé que o farmacéutico ¢ o ultimo contato que o paciente tem
antes da administragdo do medicamento. Nesse sentido, a
interag@o com o prescritor ¢ fundamental para identificar se a
interagdo tem relevancia clinica, se é intencional, se deve ser
monitorada e/ou exige orientagdo ao paciente ou cuidador
quanto a possiveis reagdes ou modificagdo de posologia.
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ABSTRACT

Analysis of drug and food interactions in AIDS patients in
use of ART associated with rescue therapy

The combination of antiretroviral agents of the rescue
therapy in the Syndrome Immunodeficiency Acquired
increases the risks of drug and food interactions. The
aim in this study was to analyze the risk to drug and
food interactions in the use of the antiretroviral therapy
with drugs of the rescue by 40 AIDS patients of a
quaternary hospital of the northwest region of the State
of Sao Paulo. This is an exploratory, descriptive study,
with an approach quantitative and qualitative that
it was realized in the period between 2012 and 2013.
The patients were interviewed through a questionnaire
developed by the multidisciplinary healthcare team. The
interviews were conducted by team of pharmacists. The
interactions were evaluated by computerized databases.
The scheme composed by darunavir, enfuvirtide,
lamivudine, raltegravir and ritonavir was the most used
(32.5 %) by the patients. The antiretroviral drugs that
more presented risk to food interactions were ritonavir,
darunavir and tenofovir, in 31 (77.5 %), 29 (72.5 %)
and 21 (52.5 %) patients, respectively. Were identified
87 potential drug interactions and seven interactions
were classified as major level. In this study all
prescriptions presented risks to drug interactions and
this demonstrated the need of monitoring. However,
the most of the drug interactions was beneficial and
result of the potentiating of the therapeutic effect as
consequence of the synergism between the drugs of
the antiretroviral therapy. The interaction between
pharmacists and prescribers can help to provide to
rational and safe pharmacotherapy to the patient.
Keywords: Acquired Immunodeficiency Syndrome. HIV.
Anti-Retroviral Agents. Drug Interactions. Food-Drug
Interactions.
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