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Objetivo: investigar potenciais interagées droga-droga (PDDI) em pacientes infectados com HIV em
terapia de antirretroviral. Métodos: um estudo de corte transversal foi conduzido em 161 pessoas
infectadas com o HIV. Dados de tratamentos clinicos, sociodemograficos e antirretrovirais foram
coletados. Para analisar a possivel interagdo medicamentosa, nds usamos o software Micromedex®.
A anadlise estatistica foi feita por regressao logistica binaria, com um valor P de <0.05, considerado
estatisticamente significativo. Resultados: dos participantes, 52.2% foram expostos a potenciais
interagdes droga-droga. No total, houve 218 interagdes droga-droga, das quais 79.8% ocorreram
entre drogas usadas para a terapia antirretroviral. Houve uma associagdo entre o uso de cinco ou
mais medicamentos e possiveis interagdes droga-droga (p = 0.000), e entre o periodo de tempo de
terapia antirretroviral acima de seis anos e possiveis interagées droga-droga (p < 0.00). O impacto
clinico foi sedacdo prevalente e cardiotoxicidade. ConclusGes: as PDDI identificadas neste estudo
de severidade moderada e superior sdo eventos que ndo somente afetam o resultado terapéutico
levando a toxicidade nos sistema nervoso central e cardiovascular, mas também podem interferir

em testes utilizados para a detecgdo da resisténcia do HIV aos medicamentos antirretrovirais.
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Introdugéao

A infegdo por HIV afeta 36.9 milhdes de pessoas no
mundo, o que representa 0.6% da populacdo mundial.
Sé&o estimadas 1.6 milhdes de mortes anualmente devido
a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)®). Essa
doenga causa um impacto negativo multidimensional
na vida das pessoas. No entanto, tem se apresentado
uma otima transformagdo no perfil epidemiolégico com
a emergéncia da terapia antirretroviral altamente ativa
(HARRT)®,

O uso do HARRT, que pode reduzir a carga viral para
niveis indetectaveis e aumentar a contagem de linfocitos
T CD4+, resultou na redugdo da mortalidade e aumento
da taxa de sobrevivéncia de individuos infectados®.
No entanto, o sucesso do HARRT é associado com a
manutencdo de uma elevada taxa de adesdo do paciente
em relagdo ao tratamento, e da prevengdo e gestao das
interagbes drogas-drogas (DDI)®,

DDI é definidko como um efeito clinico ou
farmacolégico resultante de uma coadministragdo de
medicamentos, que altera a reagdao do paciente ao
tratamento. A DDI acontece quando a agdo de uma
droga (objeto, substrato) é alterado pela presencga
de outra droga (precipitante, droga interativa)®. DDI
representa um dos eventos adversos mais frequente
com drogas, que resulta em hospitalizagdo, aumento
do risco cardiovascular e abandono do tratamento.
Esses eventos induzem reagGes adversas ou redugdo
da eficacia terapéutica, particularmente em individuos
sujeitos a polifarmacia®.

A polifarmacia combinada com fatores como
idade, consumo de alcool, uso de drogas ilicitas e
caracteristicas potencialmente interativas de algumas
drogas antirretrovirais, tais como inibidores da protease
e inibidores de transcriptase reversa mas ndo-analogos
de nucleosideos, aumentam a complexidade do manuseio
terapéutico e os riscos pertencentes ao DDI“7),

Os agentes da terapia antirretroviral (ART)
representam um dos principais grupos terapéuticos
com o maior potencial para DDI. Tanto os inibidores
de protease quanto os andlogos de nucleosideos
sdo substratos e moduladores do sistema de enzima
citocromo P450¢9., O consenso internacional e as
orientagdes nacionais para o manuseio de pacientes
com HARRT devem ter a posicdo de evitar dificuldades
decorrentes da DDI. Apesar disso, estudos conduzidos
em paises diferentes indicam que a prevaléncia do DDI
nos usuarios de ART no contexto ambulatdrio varia de
21.5% a 67.1%, dependendo da idade dos individuos, as
classes terapéuticas em que estdo envolvidos e o banco
de dados usado para analisar a DDI®?), Participantes

expostos ao DDI mostraram uma redugdo na adesdo ao
tratamento®.

A fiscalizagdo pos-comercializagdo relatou o uso de
HARRT focado na identificacdo das potenciais interagdes
droga-droga (PDDI), particularmente no Brasil onde
existem mais de 405,000 individuos envolvidos no
tratamento, o que pode contribuir para um melhor
entendimento e manuseio da relevancia clinica do
PDDI®®, O termo PDDI se refere a possibilidade de uma
medicacdo especifica alterar a intensidade dos efeitos
farmacoldgicos de outra medicagdo: desse modo,
aumentando ou diminuindo o efeito terapéutico e/ou
reagOes adversas, ou as respostas distintas das que sdo
originalmente decorrentes das medicagdes.

Nesse contexto, é fundamental o conhecimento dos
profissionais de salde em relagdo ao PDDI em pessoas
sujeitas ao tratamento antirretroviral, bem como a
prescricdo deve considerar as caracteristicas das drogas,
e, especialmente, as possibilidades dessas interagdes.
A literatura cientifica mostra que alguns estudos na
area sdo guiados por enfermeiros, embora a rotina de
medicamentos deva ocupar uma posicdo estratégica
nas interagbes precipitantes para possibilitar os
enfermeiros de examinar seu trabalho diario, e interferir
com medicacdo de rotina para prevenir as reagbes de
ocorréncias adversas, em decorréncia das interacoes
medicamentosas. O objetivo deste estudo foi determinar
a prevaléncia das potenciais interagdes droga-droga em
pacientes com HIV submetidos ao HARRT, identificar a
principal PDDI nesse grupo e os fatores associados.

Métodos

Esse estudo de corte transversal foi feito na clinica
de doengas infecciosas da Universidade Hospital de
Santa Maria/RS/Brasil durante o periodo de janeiro
a junho de 2012. Essa clinica da regido sul do Brasil
trata aproximadamente 432 pacientes anualmente. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
na Universidade Federal de Santa Maria, Brasil, sob
0o numero CAAE 0332.0.243.000-11.
da chegada de um participante, o documento de

No momento

Consentimento Informado era fornecido e com tempo
para estuda-lo. Posteriormente, eles tiveram a chance de
fazer perguntas e se aplicaram questiondarios em carater
restrito, para manter a confidencialidade do diagndstico
da infeccdo pelo HIV e os dados entregues. Todos os
participantes deram informes de consentimento por
escrito antes da coleta de dados.

Participantes do estudo se voluntariaram para
formar uma amostra de conveniéncia, determinada
usando a lista de registro de pacientes na clinica.
Consecutivamente, o estudo compreendeu participantes
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adultos, infectados com HIV, registrados com uma
unidade de distribuicdo de drogas, e sendo monitorados
em um ambiente ambulatorial de doengas infecciosas.
Foram excluidos individuos cujo regime HARRT n&o
foi incluso em seus prontudrios e performance de
tratamento para tuberculose, por causa do uso de mais
interagdes de drogas e haver um periodo limitado para o
tratamento. Os seguintes parametros foram usados para
calcular o tamanho da amostra: tamanho da populagao,
432 individuos; erro tipo 1 (a), 0.05; poder do teste (1-
B), 0.90. De acordo com esses critérios, o tamanho da
amostra resultou em 179 participantes.

As informagGes necessarias foram obtidas através
de entrevistas com os participantes e referindo-se aos
prontuarios destes pacientes. A varidavel dependente
foi PDDI em HARRT. Para conseguir informagdes sobre
os medicamentos, fizemos a seguinte pergunta: “qual

”

droga antirretroviral os participantes usam?”, e para o
uso de drogas, foi feita a seguinte pergunta: “quais sdo
os outros medicamentos que fazem uso?”.

Tivemos dois sets de varidveis independentes,
sociodemografico/clinico (idade,

género, educacdo,

status civil, renda familiar, tempo de diagndstico,
consumo de droga, ingestdo de alcool, contagem de
células T CD4* e carga viral) e HARRT (adesdo ao HARRT,
tempo de tratamento, polifarmacia e a notificagdo de
reagdes adversas como resultado da HARRT).

Para avaliar a adesdo ao HARRT, nds usamos o
“questionario para avaliacgdo de a adesdo a ART em
pessoas com HIV/aids (CEAT-VIH)” traduzido para
o Portugués e validado®V, Para avaliar o consumo de
alcool, o questionario CAGE foi usado?. Polifarmacia
foi considerada quando o paciente usa cinco ou mais
medicamentos®?,

Os medicamentos foram, inicialmente, classificados
pelo sistema anatomico terapéutico quimico (ATC) da
Organizacdo World Health, que divide substancias em
diferentes grupos, de acordo com o érgdo ou sistema
o qual eles agem e em suas propriedades quimica,
farmacoldgica e terapéutica®. O nivel cinco deste
sistema, que representa quimicos, foi usado para a
identificagdo do DDI. Usando o primeiro nivel desse
sistema, o0s seguintes grupos foram encontrados:
Grupo J (Anti-Infecciosos Para Uso Sistematico); Grupo
N (Sistema Nervoso); Grupo M (Sistema Mdusculo
Esquelético).

Todas as medicagbdes co-administradas foram
incluidas na analise PDDI, usando banco de dados
eletronicos, Micromedex— Healthcare Series. Esse
banco de dados permite classificar segundo a gravidade
e efeito do DDI. Em adicdo, ele oferece a descrigao de

impactos clinicos do DDI.

A estatistica descritiva foi utilizada para a
apresentacao das PDDI e Pearson Chi-quadrado e os
teste exatos de Fisher foram utilizados para a analise
bivariada dos dados. Regressdo logistica binaria foi
usada para obter estimativas da razao de possibilidades
(odd’s ratio/OR) e intervalos de confianga. Valores de
P inferiores a 0.05 foram considerados estatisticamente

significantes.
Resultados

Os individuos incluidos foram 161 participantes
submetidos ao HARRT, dos quais 52.2% (n = 84) foram
expostos a PDDI. A média de carga viral foi 5658.89 %=
30020.70 cépias/ml, e a contagem média de célula T
CD4+ foi de 476.17 £ 269.69 celulas/ul. Cerca de 44%
da populagao teve alguma doenca oportunista no ultimo
ano, no entanto, ndo esta presente no periodo da coleta
de dados.

Os grupos, de individuos expostos ao potencial
PDDI e ndo expostos a PDDI , ndo mostraram diferencas
pertencentes a género, idade, consumo de alcool, uso
de drogas, adesdo da terapia ou informacgdo de reacdes
adversas. A polifarmacia (p = 0.000) e o tempo de
tratamento (p = 0.00) mostraram uma associacdo
significativa com a presenga de DDI.

A idade média no grupo de individuos expostos ao
potencial PDDI e ndo expostos a PDDI foi 44.1 = 10.5
anos e 41.0 £ 10.3 anos, respectivamente (intervalo:
22-67 anos).
7.1% eram idosos, enquanto dentre individuos né&o

Dentre individuos expostos a PDDI,
expostos a PDDI, 5.2% eram idosos. Houve diferenca
estatisticamente significativa (p = 0.001) entre a média
de drogas utilizadas no grupo PDDI, a média foi de 5.08
+ 0.92 e no grupo ndo-PDDI foi 4.01 £ 0.14. A média
de ART foi estatisticamente significativa (p = 0.001),
os individuos tém utilizado 4.68 + 0.66 e 0.33 + 3.87
respectivamente, nos grupos PDDI e ndo-PDDI. A média
de tempo de tratamento no grupo PDDI foi de 7.17 +
4.43, e o grupo ndo-PDDI foi de 5.26 + 4.29 anos, com
uma significativa diferenga entre os dois grupos (p =
0.001).

Foram identificados 29 medicamentos diferentes
consumidos pelos individuos neste estudo. Cerca de
metade (51.8%) deles eram agentes anti-infecciosos
sistémicos (Grupo J), 44.8% eram para o sistema
nervoso (Grupo N), e 3.4% tinham modos de agdo no
sistema musculoesquelético (Grupo M).

Os medicamentos do Grupo J incluiam lamivudina
(99.4%), abacavir (77%), zidovudina (77%), efavirenz
(49.7%) e ritonavir (49.1%). Dentre os medicamentos
usados para ART, 40% e 33.4% eram Inibidores de
Transcriptase Reversa Andlogos de Nucleosideos e
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inibidores da protease, respectivamente, e cerca de um
tergo deles eram substratos do sistema.

No Grupo N, os medicamentos mais usados foram
diazepam (44.8%), amitriptilina (20.7%), clonazepam
(17.2%) e fluoxetina (17.2%). Destes, 76.9% eram
inibidores do sistema Citocromo P450.

Foram 218 PDDI identificadas, dos quais 79.8%
ocorreram entre os agentes ART usados em HARRT,
12.8% entre HARRT e o Grupo N, 4.2% entre as drogas
afetando o SNC (Sistema Nervoso Central), e 3.2%
alcool e o Grupo N. Entre os participantes que consumiam

alcool, os medicamentos mais usados em larga escala

foram lamivudina (100%) e abacavir (79%), zidovudina
(79%), efavirenz (53.5%), ritonavir (46.5%) e lopinavir
(25.6%).

No grupo PDDI, a média de interagdes entre ART
por paciente foi de 2.07 £ 0.75, e entre todas as classes
terapéuticas foi 2.63 = 1.42.

O PDDI pode resultar em mudancgas na concentragao
de plasma dos medicamentos (73.9%), e reduzir a
eficacia terapéutica dos medicamentos (62.7%). Entre
as manifestagdes clinicas, foi cardiotoxicidade (18%). A
Tabela 1 mostra os fatores de risco para as potenciais

interagdes medicamentosas.

Tabela 1 - Regressédo logistica dos fatores associados com as potenciais interagdes medicamentosas. Santa Maria,

RS, Brasil, 2012

Variavel OR* P! Menor - Maior

Género

Masculino (referéncia), Feminino 0.974 0.934 0.525 1.809
Grupo de idade

Adulto (referéncia), Idoso 0.712 0.61 0.193 2.62
Alcodlico

Sim, Nao (referéncia) 1.22 0.574 0.607 2.46
Uso ilegal de droga

Sim, Nao (referéncia) 1.3 0.65 0.41 4.05
contagem de células T CD4* (células/ul)

<200 células/ul—=201 células/pl (referéncia) 0.86 0.71 0.393 1.89
Carga viral (copias/ml)

<400 copias/ml (referéncia)-=401 cépias/ml 0.84 0.69 0.35 2.01
Polifarmacia (uso de cinco ou mais medicamentos)

Sim, N&o (referéncia) 380.00 0.00 48.69 2965.33
Tempo de tratamento (anos)

<5 anos (referéncia)-=6 anos 24 0.007 1.27 4.53
Adesdo a HARRT

baixa adesao, alta ades&o (referéncia) 1.21 0.64 0.36 1.88
Parou de tomar antirretrovirais por algum tempo

Sim, Nao (referéncia) 2.95 0.84 0.86 10.05
Reacgdes adversas a medicamentos

Sim, Nao (referéncia) 1.4 0.38 0.65 3.02
Relatos de efeitos colaterais associados com ART

Sim, Nao (referéncia) 1.35 0.349 0.71 2.54

*Razéo de Possibilidades (OR, odds ratio);
1 Regresséo Logistica Binaria
1 IC, Intervalo de Confianga

Foi observado que em todos os niveis de gravidade,
houve predominancia no grupo com tratamento de PDDI

excedendo 6 anos. Houve uma diferenca estatistica
significativa (p < 0.01) entre os grupos de pacientes
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com tratamento de até 5 anos e com 6 anos ou mais,
com a presencga de PDDI.

Os DDIs de HARRT sdo mostrados na Tabela 2.
Ritonavir foi o medicamento usado para ART com mais

DDI (64.9%). Entre os medicamentos que afetam o SNC
(Sistema Nervoso Central), diazepam (8.2%) teve mais
PDDI.

Tabela 2 - As dez potenciais interagdes medicamentosas entre antirretroviral com suas gravidade e mudancgas na

documentagdo. Santa Maria, RS, Brasil, 2012

Droga 1 Droga 2 % Gravidade Evidéncia Efeitos*
R|tqnaV|_r Zidovudina 39 Moderado Bom redugao da biodisponibilidade de zidovudina
Lopinavir
thqnaV|_r Tenofovir 17.4 Moderado Bom aumento da biodisponibilidade de tenofovir
Lopinavir
Atazanavir Ritonavir 12.8 Moderado Excelente aumento do risco de prolongamento do intervalo de PR
Bromazepam aumento do risco de extrema sedagdo e confusdo, aumento de
Diazepam Ritonavir 6.4 Moderado Bom concentragdes de soro de clonazepam e potencial toxicidade,
Clonazepam aumento de concentracdes plasmaticas do bromazepam
Atazanavir Tenofovir 46 Alta Excelente diminuigao das concentrei(;oes de ataza.nawr/exposn;ao e/ou
aumento das concentragdes de tenofovir
Darunavir Ritonavir 23 Alta Bom diminuigdo da exposi¢do ao darunavir
Diazepam Etanol 23 Moderado Justo aumento da sedagao
Darunavir Tenofovir 1.8 Moderado Excelente aumento da exposicédo ao tenofovir
Diazepam Fluoxetina 1.4 Menor Bom elevadas concentragdes de soro do diazepam
Fluoxetina Ritonavir 14 Alta Excelente aumento da exposicdo a fluoxetina; aumento do risco de

prolongamento do intervalo QT

*Banco de dados eletronico do Micromedex® Healthcare Series

Dentre os pacientes com PDDI, 60.7% mostraram
dois PDDIs e 16.7% mostraram trés PDDIs. Cerca de
dois entre trés individuos foram expostos de quatro a
nove PDDIs.

Discussao

Apesar da evidéncia das orientagdes internacionais
e brasileiras para a HARRT, e os problemas das
interagbes e potenciais eventos adversos associados
com a mesma®219, a prevaléncia neste estudo (52.2%)
foi maior em comparagdo a outras pesquisas conduzida
com adultos para tratamentos ambulatoriais, na India
(21.5%)®, no Reino Unido (27%)® e na Inglaterra
(35%)®@. A possivel explicacdo para essa diferencga
é o fato desse estudo ter olhado para o PDDI entre
medicamentos de grupos com alto potencial de interagdes
(antirretroviral, sistema nervoso central e etanol). Além
disso, a média geral de drogas consumidas e a idade dos
participantes, nesta investigacdo, foi maior comparada
aos outros estudos.

O fato de que a prescrigao das drogas antirretrovirais
foi mantida pelos especialistas em doencgas infecciosas,
que cuidam das orientagBes especiais na vida diaria,
deveria ter contribuido para a prevaléncia reduzida

do PDDI. No entanto, isso ndo é o que realmente
aconteceu, considerando que a taxa de interagdes de
drogas foi alta. A investigagdo encontrou que 32.5% dos
médicos que prescreveram ART ndo tinham nenhum tipo
de especializagdo, o que pode influenciar a ocorréncia
de DDI®),

Em linha com outras investigagdes que analisaram
ART, a associacdo entre polifarmacia e PDDI foi
confirmada®. Polifarmécia é um fator de risco em
pacientes sob HARRT, e se relaciona, particularmente,
individuos que tém um

com aqueles regime de

tratamento, com, ao menos, uma medicagdo nado
pertencente ao grupo ART, o que pode ser agravado pela
idade®”, Idosos possuem uma probabilidade de 51% de
DDI, e jovens uma chance de 35%, no caso do uso de 6
ou 7 medicamentos, respectivamente®?),

A adicdo de cada terapia de medicamento aumenta
o risco de eventos adversos em 10%, incluindo DDI®7),
Apesar do risco de DDI associado com a polifarmacia,
essa estratégia é critica nos pacientes infectados com
HIV. A primeira linha do tratamento inicial, tipicamente,
inclui trés ART, dois andlogos de nucleosideos, e ndo-
analogos de nucleosideos. A primeira linha de tratamento
consiste em tenofovir, lamivudina e efavirenz, e a

segunda linha de tratamento consiste em inibidor de
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protease e analogos de nucleosideos*®. Além disso, nos
casos em que ha a presenca de infecgGes oportunistas
ou comorbidades, a polifarmacia é obrigatdria®®,

O tempo de exposicdo a HARRT igual ou acima
de 6 anos foi associado um duplo aumento de 2.4
em PDDI. Durante o tratamento, pode haver novos
medicamentos ART de outras classes (por exemplo,
drogas afetando o sistema central nervoso) para tratar
distUrbios psiquiatricos, como ansiedade e depressao.
Esses pacientes também podem comegar com o
consumo recreativo de alcool. Ha evidéncias de que a
depressdo afeta cerca de 21% dos pacientes com HIV,
e os individuos com este transtorno estdo em 19 vezes
maior em que o risco do abuso de alcool@®),

Assim, a maior exposicdo a HARRT causa aumento
da frequéncia das reagdes adversas a medicamentos.
As evidéncias sugerem que a incidéncia das reacgles
adversas aos medicamentos é cerca de 50% em adultos
que recebem HARRT em ambulatério®®. A presenca de
reacOes adversas ao medicamento é 1.6 vezes maior
em pessoas com a contagem das células T CD4+* abaixo
de 200 células/pl?, Isso pode estar associado com o
maior numero de drogas usadas por individuos que o
numero menor destas células. Portanto, sdo essenciais
0s recursos terapéuticos para combater a infeccédo pelo
HIV e infecgBes oportunistas.

Neste estudo, os valores da contagem das células
T CD4* e carga viral ndo mostraram associagdo com
a presenga de PDDI. No entanto, outros autores
observaram uma associagdo do evento com uma
contagem inferior a 200 células/ul®29, acrescentando
que a DDI pode afetar a saude dos pacientes.

Uma parte significante de PDDI pode ser atribuida ao
fato que 100% do ART, neste estudo, sdo metabolizados
pelo sistema da enzima citocromo P450, agindo como
substratos (isoenzimas 1A2, 2A6, 2B6, 2C19, 2D6, e
3A4), inibidores (isoenzimas 1A2, 2C8/9, 2C19, 2D6,
2E1 e 3A4,) e indutores (isoenzimas 1A2, 2B6, 2C8/9,
e 3A4)¥, Teoricamente, a coadministracdo de inibidores
ou indutores pode causar mudangas clinicamente
significantes em farmacocinética e farmacodinamica
de outros medicamentos (substratos). No entanto,
a taxa e extensdo do metabolismo sdo dependentes
na expressao dessas isoenzimas, que podem ser
influenciadas por polimorfismos genéticos. Estima-se
que a genética pode explicar 20-95% da variabilidade
em resultados terapéuticos e téxicos, incluindo DDI®Y,
Na avaliagdo de um DDI especifico, é importante
perceber o potencial inibitério relativo da droga para a
enzima em particular(,

A co-administracdo do ART e outros medicamentos
podem resultar em mudangas importantes nos niveis
séricos, muitas das quais estdo relacionadas a eventos

H& evidéncias de que HARRT,
sozinho ou combinado com outros medicamentos,

adversos evitaveis.

incluindo acdo no SNC, altera o metabolismo CYP450,
que foi observado no presente estudo, especialmente
nos PDDIs de moderada e superior severidade®7.
Independentemente do tempo de tratamento,
68.3% dos PDDI foram classificados como moderados.
Dentre estes, 12.8% incluiram ART e agentes que

agem no SNC (benzodiazepinas, antidepressivos
e neurolépticos) com o impacto clinico de sedagdo
excessiva e confusdo(®?). Considerando que os usuarios
dessas drogas estdo na comunidade, incluindo
comunidades industriais em desenvolvimento, essa
reagdao pode interferir com a qualidade da vida e levar
a consequéncias negativas. Nestes casos, deve-se
considerar a modificacdo da terapia. Por exemplo, em
PDDI de diazepam e ritonavir, o uso de benzodiazepina,
tal como lorazepam, poderia prevenir um aumento do
efeito de sedagdo®.

Embora ndo tenha havido nenhum relato de
PDDI entre ART e outros medicamentos e alcool que
tenha resultado na redugdo dos niveis de soro de ART,
0 uso concomitante destes com HARRT ndo podem
ser negligenciados, particularmente com o risco de
ocorréncia de falha terapéutica®,

Apesar da conotagdo negativa do PDDI, é necessario
considerar que cerca de dois quintos do PDDI (41.7%)
identificados entre as ART foram benéficas, sendo
usadas na clinica como uma estratégia terapéutica. As
evidéncias apontam que o inibidor de protease usado
em associagdo com baixa dose de ritonavir (100 a 200
mg) aumentou a supressdao da replicagao viral. Essa
dosagem indica que o ritonavir € um inibidor potente
da isoenzima de CYP3A4; por isso, é utilizado como um
adjuvante com outro inibidor de protease, excepto para
o nelfinavir. A associagao do inibidor de protease com o
ritonavir proporciona niveis elevados de soro, estavel e
de longa duracgao de inibicdo de protease, aumentando
seu poder de inibicdo viral e reduzindo a ocorréncia
de mutacdes de resisténcia®». O uso concomitante de
tenofovir e atazanavir aumenta os niveis plasmaticos
em um minimo de 35%. A combinacdo de tenofovir e
darunavir aumenta a concentracdo plasmatica maxima
em 16% e a concentragdo plasmatica minima de
darunavir e tenofovir em 24% e 37%, respectivamente.
A associacdo de ritonavir e tenofovir aumenta a
exposicdo de tenofovir em 20%.

No entanto, a prescricio médica é o ponto de
origem para o uso da droga, a cuidadosa validagdo
do regime de tratamento pode identificar e prever o
DDI e outros potenciais problemas relacionados aos
medicamentos. As PDDI identificadas neste estudo,

particularmente aquelas que envolvem o sistema
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CYP450 podem ser prevenidas, ou através da apropriada
titulacgdo da dose da droga e vigilancia clinica ® do
paciente. Desta forma, os prescritores devem analisar
os aspectos dos pacientes para avaliar o risco-beneficio
de continuar ou combinar medicamentos. Além disso,
0 acompanhamento dos pacientes por meio de visitas
domiciliares, realizagdo de testes clinicos e bioquimicos,
antes e depois da introdugdo de outros medicamentos,
certamente contribuem para uma redugao de PDDI.

Para a enfermagem, apesar da existéncia de rotinas
institucionalizadas, deve-se interferir na execugdo para a
assisténcia que pode prevenir a ocorréncia de interacées
de drogas, bem como para garantir a pratica segura
quando em ambientes hospitalares. O planejamento de
administragdo de horarios e intervalos entre as drogas
sao medidas praticas contra a ocorréncia de PDDI?%), Os
dados deste estudo podem ser imediatamente aplicados
na pratica clinica, permitindo aos enfermeiros através
do conhecimento dos principios da farmacocinética e
farmacodindmica de PCI em pacientes sob tratamento
antirretroviral e fatores predisponentes, identificar
possiveis eventos adversos relacionados ao seu uso.

O estudo possui limitaces. A analise de DDI
foi feita a partir de uma amostra conveniéncia dos
pacientes em atendimento ambulatorial, aspecto que
limita a aplicabilidade dos resultados para a populagao
geral, especialmente em pacientes assistidos em outros
niveis de cuidados de salde. N&o foi realizada avaliacdo
clinica individual dos riscos e beneficios do DDI. Algumas
terapias de combinacgdo identificadas como DDI podem
ter sido necessarias, em decorréncia da baixa tolerancia
do paciente a certos medicamentos, ou indisponibilidade
de alternativas terapéuticas com menor potencial de
interagdo.

Embora o estudo ndo tenha sido desenhado para
investigar o impacto clinico do DDI, as descobertas, ainda
que limitadas, sdo relevantes para pacientes com HIV,
especialmente por apontar os grupos mais vulneraveis
a DDI.
usados em pacientes com HIV sdo bastante similares

Adicionalmente, os regimes terapéuticos
no mundo todo, principalmente depois do advento do
HAART. Geralmente, a prescricdo destas drogas é de
responsabilidade do infectologista, um aspecto que
reduz a variabilidade da pratica clinica.

Embora haja contribuicdes, particularmente no
Brasil por ser o pais com o segundo maior nimero de
pessoas infectadas com HIV e pioneiro na natureza
desse estudo, é importante salientar as limitacGes da
pesquisa.

Potenciais interagdes medicamentosas podem
ter sido subestimadas devido a falta de informagoes
auto

sobre comorbidades, infecgdes oportunistas,

medicacdo sem prescricdo médica, modo pratico e

o uso de plantas medicinais. Nao fomos capazes de
analisar os reais resultados decorrentes das interagdes
medicamentosas, que podem ser bastante dificeis, dado
que o estabelecimento de causa e efeito é complexo,
particularmente pela presenca de polifarmécia,
caracteristicas potencialmente interativas de muitos
antirretrovirais e o potencial ajuste da dose de co-

medicagao para superar um certo PDDI.

Conclusoes

Foram encontrados como fatores de risco para a
ocorréncia das potenciais interagdes droga-droga o uso
de cinco ou mais medicamentos, e o periodo de terapia
antirretroviral sendo superior a seis anos. No contexto
da farmacoepidemiologia antirretroviral, as potenciais
interacbes medicamentosas identificadas neste estudo
de severidade moderada e superior sao eventos que
ndo somente afetam a resposta terapéutica levando a
toxicidade nos sistemas nervoso central e cardiovascular,
mas também podem interferir nos testes usados para
a detecgdo da resisténcia do HIV aos medicamentos

antirretrovirais.
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