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TERAPEUTICA ANTI-RETROVIRAL: INTERACCOES MEDICAMENTOSAS A NIVEL MOLECULAR

1. Resumo/Abstract

Resumo

A SIDA (causada pelo VIH) é um problema de satde publica, uma vez que se
manifesta por todos os paises e afecta cerca de 33,3 milhdes de pessoas. Contudo, desde
1999 verifica-se uma diminui¢do na incidéncia da infeccdo em causa e do nimero de
mortes por SIDA, sendo a evolugdo da terapia anti-retroviral a principal responsavel por
esse declinio.

Os anti-retrovirais podem ser classificados de acordo com o seu mecanismo de
accdo em: inibidores nucleésidos da transcriptase reversa; inibidores ndo nucleésidos da
transcriptase reversa; inibidores da protease; inibidores de fuséo gpl120/gp41-CD4;
antagonistas de CCR5; e inibidores da integrase. Podem induzir reaccdes adversas
graves e apresentam interaccBes clinicamente significativas classificadas como
farmacéuticas (incompatibilidades fisico-quimicas que ocorrem fora do organismo),
farmacocinéticas (relacionadas com altera¢es na absorc¢éo, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo - essencialmente, por indugdo ou inibicdo da actividade e/ou expressdo de
enzimas) ou como farmacodinamicas (relacionadas com o local de accédo, alteram o
efeito farmacoldgico).

Na maioria dos casos, as interacches medicamentosas produzem efeitos
negativos, pois podem alterar as concentracdes de farmaco em circulacdo, o seu efeito
farmacologico e/ou toxicologico. No entanto, também existem situacdes em que essas
interaccdes sdo favordveis numa perspectiva clinica, jA& que podem conferir uma
melhoria da biodisponibilidade de certos farmacos e possibilitar a utilizacdo de doses
mais baixas e/ou de intervalos de administracdo mais prolongados (como é exemplo a
aplicacdo do ritonavir como potenciador de outros inibidores da protease).

Deste modo, com esta dissertacdo pretende-se estudar os mecanismos de
interaccdo medicamentosa na terapéutica anti-retroviral e assim perceber de que forma a

farmacoterapia da SIDA e de outras doengas concomitantes pode ser melhorada.

Palavras-Chave: VIH, SIDA, terapéutica anti-retroviral, interaccdes

medicamentosas, inducao e inibicdo enzimatica, boosting (potenciacao)
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Abstract

AIDS (caused by HIV) is a public health problem, as it is manifested in all
countries and affects about 33.3 million people. However, since 1999 the incidence of
the infection in question and the number of deaths has decreased and the evolution of
antiretroviral therapy is the main reason for this decline.

The antiretroviral drugs can be classified according to their mechanism of
action: nucleoside inhibitors of reverse transcriptase; non-nucleoside inhibitor of reverse
transcriptase; protease inhibitors; gp120/gp41-CD4 fusion inhibitors; CCR5 antagonists;
and integrase inhibitors. These may induce serious adverse reactions and these have
clinically significant interactions classified as pharmaceutical (physico-chemical
incompatibilities that occur outside the body), pharmacokinetic (related to changes in
absorption, distribution, metabolism and excretion - essentially, by induction or
inhibition of activity and/or expression of enzymes) or pharmacodynamic (related to the
site of action, alter the pharmacological effect).

In most cases, drug interactions induce negative effects, because they may
change the concentrations of the circulating drug, their pharmacological and/or
toxicological effect. However, there are also situations in which these interactions are
beneficial in a clinical perspective, since these can lead to an improved bioavailability
of certain drugs and allow the use of lower doses and/or extended dosing intervals (for
example the application of ritonavir as a booster for other protease inhibitors).

Therefore, this dissertation aims to study the mechanisms of drug interactions in
antiretroviral therapy and to understand how the pharmacotherapy of AIDS and other

concomitant diseases can be improved.

Keywords: HIV, AIDS, antiretroviral therapy, drug interaction, enzyme induction

and inhibition, boosting
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2. Introducéo

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) é uma patologia nédo
hereditaria e responsavel pelo enfraquecimento do sistema imunitario humano. O virus
da imunodeficiéncia humana (VIH) é o agente responsavel por esta patologia, podendo
ficar incubado no organismo por um tempo indeterminado sem que se manifeste
qualquer sintomatologia, pelo que a pessoa parece saudavel. Quando o individuo esta
infectado com o VIH diz-se que é seropositivo e mesmo sem a sintomatologia de SIDA,
pode transmitir o virus a outra pessoa.

Tendo em conta os problemas relacionados com a SIDA, é de esperar que ja
tivessem ocorrido mortes associadas a patologia em causa antes do inicio do seu estudo
(em 1981). O caso mais antigo de VIH data de 1959, correspondendo a um individuo do
sexo masculino residente na Republica Democratica do Congo (Kinshasha). Este
homem, na altura, havia sofrido de uma doenga “misteriosa” pelo que foram recolhidas
e guardadas amostras do seu sangue. Assim, uma vez desenvolvidos métodos para
deteccdo do Virus da Imunodeficiéncia Humana e apds examinagdo das referidas
amostras, chegou-se a conclusdo de que o individuo teria morrido devido a
complicacdes relacionadas com o VIH. Apesar desta descoberta, 0 modo como ele foi
infectado ainda é desconhecido e andlises genéticas destas amostras de sangue sugerem
que o VIH pode ter divergido de um virus simples nos anos 40 ou 50. )

O inicio ou o despertar para a investigacdo do VIH data de Julho de 1981,
servindo como razdo para o inicio do seu estudo um surto de uma forma rara de cancro
(Sarcoma de Kaposi) e de uma pneumonia rara (Pneumocistose) em Los Angeles, Nova
lorque e na California. Estas duas patologias, ja conhecidas ha mais tempo, eram
comuns em individuos idosos e em individuos com cancro em estado avangado,
respectivamente. Contudo, no inicio da década de 80 comecaram a emergir casos das
referidas doencas em individuos previamente saudaveis, a maioria em homossexuais,
pelo que se suspeitou que as doencas estavam relacionadas com o estilo de vida sem se
compreender a causa e 0 modo de transmissdo. No entanto, comegaram a surgir casos de
Pneumocistose e de Sarcoma de Kaposi em heterossexuais, toxicodependentes, apds
transfusdes sanguineas (nomeadamente em hemofilicos) e em criangas recém-nascidas,
defendendo-se uma causa infecciosa para estas situacfes, transmitida por via sexual,

vertical e parenteral. @ ®
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Em 1982 os profissionais de satde publica comegaram a utilizar o termo AIDS
(ou Acquired Immunodeficiency Syndrome), ou SIDA em portugués, para descrever as
infecces oportunistas referidas em cima. @

Tendo em conta a gravidade da situacéo, a elevada incidéncia e prevaléncia da
SIDA, iniciaram-se varios debates, estudos e estratégias de combate & mesma. E criada
a primeira organizacdo de suporte a SIDA em 1987 (no Uganda) e no mesmo ano a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estabelece um programa especial para a SIDA.
Em 1988 a OMS define o dia 1 de Dezembro como o Dia Mundial da SIDA.

Seis anos apds o inicio deste surto epidémico (em 1987) surgiu o primeiro
farmaco para o tratamento do VIH/SIDA — Retrovir® (azidotimidina, zidovudina ou
AZT) — correspondendo a um inibidor ndo nucleésido da transcriptase reversa (INTR).
Esta substancia, no entanto, revelou um impacto muito discreto na mortalidade de
individuos seropositivos pelo que foi necessario recorrer a andlogos da AZT (didanosina
— ddl — e zalcitabina — ddC) isoladamente ou em associacdo. Esta terapéutica combinada
foi aprovada pela FDA em 1992, numa altura em que a epidemia da SIDA adquiriu
proporc¢des de pandemia. Porém o debate sobre a eficacia da zidovudina isoladamente
ou em associacdo com outros analogos continuou, pelo que foi necessario investir
noutra classe de anti-retrovirais surgindo os inibidores ndo nucledsidos da transcriptase
reversa (INNTR). Comecaram a ser evidentes fendmenos de resisténcia nos inibidores
da transcriptase reversa e, assim sendo, paralelamente aos INNTR surge um farmaco de
uma nova classe de anti-retrovirais (saquinavir), designada de inibidores da protease
(IP). @@ ©©

De acordo com dados da OMS relativos ao inicio do ano de 2010, mais de 5
milhdes de pessoas recebiam a terapéutica anti-retroviral o que é um valor importante
para a saude publica. Contudo, estes 5 milhdes representam apenas 35% das pessoas
que precisam da terapéutica para a infecgdo pelo VIH. @

As interaccOes medicamentosas sdo um importante, e altamente reconhecido,
erro de medicacao que representa um custo significativo para os sistemas de saude, além
de que pode causar um grande impacto no doente. A terapéutica anti-retroviral
apresenta dos maiores riscos de interac¢cdes medicamentosas de entre todos os farmacos,
devido & potente inibicdo ou inducdo enzimatica, especialmente dos citocromos P450
(responsaveis pela metabolizacdo de anti-retrovirais e de um leque enorme de outros
farmacos), pelos inibidores da protease e pelos INNTR. Ja os inibidores nucleosidos e

nucledtidos da transcriptase reversa demonstram interac¢fes devidas, principalmente, a
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competicdo pelos transportadores da secrecdo tubular renal ou interaccOes
farmacodindmicas. Existem ainda interaccGes que podem estar relacionadas com o
envolvimento da indugéo ou inibicdo das enzimas UGT ou da glicoproteina-P. ®

A polimedicacdo é inevitavel nos doentes seropositivos ja que s6 do regime
terapéutico anti-retroviral fazem parte pelo menos 3 farmacos, juntando-se outros
possiveis farmacos para profilaxia ou tratamento de infeccGes oportunistas ou outros
problemas que possam decorrer ao longo da vida do doente (duracdo do tratamento anti-
retroviral é igual ao tempo de vida do doente). Contudo, a diminui¢cdo do nimero de
farmacos anti-retrovirais ou dos niveis de farmacos concomitantes seguidos nos regimes
terapéuticos existentes, ndo é solucdo para as interacces medicamentosas ja que
poderdo significar uma falha da terapéutica e/ou um problema de resisténcia aos
farmacos. ©

Com o desenvolvimento e investigagdo de novos farmacos anti-retrovirais
verificou-se a par do aumento do numero de regimes disponiveis, uma maior
complexidade dos tratamentos e, assim, um maior numero de efeitos adversos e maior
potencial para o desenvolvimento de interaccdes com os farmacos. Apesar de terem
surgido poucas classes novas de anti-retrovirais, ndo é possivel assumir que dois
farmacos com o mesmo mecanismo de accdo apresentam perfis de interaccdo
semelhantes. Além disso, ap6s a comercializacdo dos farmacos surgem sempre
fendmenos de interaccdo capazes de aumentar a toxicidade ou diminuir a eficacia
clinica. ®

Com a introducdo dos farmacos anti-retrovirais verificou-se um aumento da
esperanca média de vida dos individuos infectados pelo VIH, pelo que a par da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida comecam a surgir outras patologias
esporadicas ou relacionadas com a idade, além das infeccdes oportunistas, como
distdrbios gastrointestinais, osteoporose, hipertensdo, problemas cardiacos e
respiratorios, dislipidémias, diabetes, cancro e depressdes. Além disso, os anti-
retrovirais apresentam indmeros efeitos adversos, pelo que é necessario recorrer, em
muitas situagdes, a farmacos que tratem ou atenuem esses problemas. Como resultado, é
necessario que durante a escolha da medicacdo para estas patologias ou reaccBes
adversas seja considerado o regime anti-retroviral que o doente ja utiliza, bem como a
utilizacdo de plantas medicinais para diversos fins e de outras substancias como o

alcool, tabaco, drogas e alimentagéo. ©
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Muitas vezes ndo se consegue controlar a co-administragdo quer devido ao fraco
acompanhamento medico que esses doentes permitem (é um grupo com dificuldade em
obedecer a um regime controlado de consultas medicas), quer devido a possibilidade de
aquisicdo de medicamentos de venda livre ou sem obrigatoriedade de prescricdo
médica. Assim, é de grande importancia alertar os profissionais de salde e os doentes
infectados pelo VIH para o grande risco que existe de os farmacos anti-retrovirais
proporcionarem reacgdes toxicas ou falhas terapéuticas por interaccbes medicamentosas
(e por interaccBes com alimentos, drogas, alcool, tabaco e até plantas medicinais).

Devido ao elevado numero de interac¢gdes medicamentosas existentes no ambito
da terapéutica anti-retroviral, ndo é possivel estudar e abordar detalhadamente todas as
interacgOes, pelo que neste trabalho pretende-se descrever as interac¢cBes mais comuns
com os farmacos mais utilizados na infeccdo pelo VIH, dando especial destaque as
interaccBes que envolvem mecanismos enzimaticos (de inducdo e inibicdo por um
mecanismo molecular de regulacdo da actividade de algumas proteinas, especialmente

pelos citocromos P450).
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3. Virologia

3.1. Classificacéo

Séao dois os tipos de agentes etioldgicos da SIDA, o VIH-1 e o VIH-2, os quais
pertencem ao género Lentivirus (“virus lentos” pois demoram muito tempo para
produzir efeitos adversos no organismo e, em regra, afectam as células do sistema
imunitéario, especialmente os macrofagos, os mondcitos e os linfocitos.) e a familia
Retroviridae. ©®

Os virus pertencentes a esta familia sdo de ARN (&cido ribonucleico) capazes de
realizar a transcricdo reversa e podem ser encontrados em indmeros animais
vertebrados, incluindo peixes, anfibios, aves e mamiferos. Conseguem entéo sintetizar
uma molécula de ADN (&cido desoxirribonucleico) a partir do seu préprio ARN
genomico, através da intervengdo de uma polimerase designada como transcriptase
reversa (ADN-polimerase ARN-dependente). Tendo em conta a baixa importancia da
maioria dos retrovirus no humano, neste trabalho apenas sera desenvolvida a pandemia
da SIDA. @ ©

O primeiro retrovirus relacionado com uma doenca humana foi isolado em 1978
(Virus da Leucemia Humana das Células T ou HTLV, pertencente ao género
Deltaretrovirus) por um grupo de trabalho coordenado por Roberto Gallo, nos Estados
Unidos da América. Entre 1983 e 1984 dois grupos distintos provaram ter isolado o
virus responsavel pela SIDA, que viria a ser denominando de Virus da Imunodeficiéncia

Humana. ©

3.2. VIH-1eVIH-2

Sao ambos agentes causadores da SIDA mas apresentam entre si uma homologia
gendmica de apenas 50%, sendo do ponto de vista antigénico muito distintos. A
gravidade das infec¢Oes induzidas por cada um destes tipos do VIH também é diferente,
sendo o tempo de laténcia que antecede a progressdo para SIDA mais longo no caso da
infeccdo pelo VIH-2. O VIH-1 apresenta uma maior facilidade de transmissdo e, por
isso, atingiu todos os continentes mais rapidamente. J& a infeccdo pelo VIH-2 é
endémica, pois tem sido detectado apenas em algumas regides do mundo, em particular
na costa Ocidental Africana, em paises como Cabo-Verde, Senegal, Gana, Costa do
Marfim e Guine-Bissau. Na Europa, especialmente na Suécia, Holanda, Espanha,

Portugal, Alemanha e Franca, também existem referéncias ao VIH-2 sendo de destacar
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o facto de Portugal ser o pais deste continente com o maior nimero de casos de SIDA
por este tipo de VIH. Foram ainda descritos casos de infeccdo pelo VIH-2 no Brasil,
Angola e india. © @

3.3. Estrutura do virus

As particulas virais do VIH séo

esféricas, tém cerca de 100 nm de membrana

diametro, sdo revestidas por um involucro
de natureza lipidica (proveniente da
membrana citoplasmatica das células
previamente infectadas) o qual contém
glicoproteinas de origem viral tais como a capside— /_gpat

gp4l (transmembranar) e a gpl20 p120

(superficial). ©

A face interna do invélucro é ) )
Figura 1 — Estrutura do VIH; IN — integrase; NC-

revestida por uma proteina da matriz  nucleocapside; RT — transcriptase reversa
, . ) . (adaptado de ).

(p17) que é essencial para a integridade

do virus e parece estar envolvida na incorporacéo das glicoproteinas nas particulas. ©
No interior do virus encontra-se a nucleocapside ou core revestida por uma

estrutura proteica — capside (p24) -, com a forma de um cone truncado e no seu interior

encontram-se duas moléculas idénticas de ARN genomico e ligadas entre si por

pequenas regides de emparelhamento entre nucledtidos. A cada molécula de ARN esta

associada um tARN (ARN de transferéncia), existindo ainda no interior da capside

varias copias da transcriptase reversa, integrase, protease e as proteinas acessorias (Vpr

e Vif). ©

3.4. Genoma viral
O genoma viral do Virus da Imunodeficiéncia Humana corresponde a um dimero
de ARN com polaridade positiva, 0 que significa que comporta-se como 0 mARN
(ARN mensageiro) podendo dirigir a sintese de proteinas. Contém ainda moléculas de
ARN da célula hospedeira, como € o caso de uma molécula de tARN ligada a cada
molécula do ARN gendémico por emparelhamento de bases numa regido designada

Primer Binding Site (PBS — Local de Ligag&o do Primer). ©'©
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Tal como todos os genomas de virus da familia Retroviridae, o VIH apresenta
no seu genoma trés genes principais que codificam proteinas estruturais e enzimaticas
virais: 5°-gag-pol-env-3’. ©

O Virus da Imunodeficiéncia Humana é considerado um retrovirus complexo ja
gue possui no seu genoma genes adicionais aos trés principais, sendo esses responsaveis
pela expressdo de proteinas auxiliares essenciais (tat e rev) ou ndo (vpr, nef, vif e vpu ou
vpx) para o ciclo viral. O VIH-2 ndo apresenta 0 gene vpu estando este substituido pelo
gene vpx (que ndo existe no VIH-1), o qual através da proteina que codifica contribui
para a infecciosidade do virus. ©)

3.5. Ciclo replicativo do VIH
A entrada do virus na célula resulta da fusdo do invélucro viral com a membrana

citoplasmatica celular. A glicoproteina de superficie gpl20 interage com o receptor

CD4, por exemplo, dos linfdcitos T

HIV-1 o : Helper, alterando a sua

>

< (\\ possibilitando a ligacdo da gp120 a
Oiﬁ)’/v +—gp120 (:7) um co-receptor (CCR5) com nova

i variable WS Rk conformagao e, por 1SS0,
SR

) |

. | alteragdo da conformacdo. Esta

Célula Gltima alteracdo leva a libertacdo

Figura 2 — Entrada do VIH na célula. A membrana do € Uma extremidade da gp4l

linfocito T (a roxo, semicirculo de linha dupla) permite s x . "
a entradado VIH (em rosa) na célulaatraves de (péptido de fusdo) que vai inserir

receptores celulares ancorados na membrana, incluindo  se na membrana citoplasmatica da

0 CD4 e 0 CCR5 (adaptado de V). ) o _
célula-alvo, possibilitando assim a

fusdo entre o invélucro viral e a membrana celular. Uma vez no citoplasma celular, a
capside é destruida por accdo de enzimas celulares — descapsidacdo — formando-se o
complexo de transcricdo reversa. ® © @

Os receptores CD4 e CCR5 existem nos mondcitos, macrofagos, células
dendriticas e nos linfécitos T activados. No entanto, nas fases mais terminais da
infeccdo, surgem estirpes de VIH que ndo sdo capazes de infectar mondcitos nem
macrofagos, mas infectam linfocitos T CD4+, pelo que se designam estirpes T-trdpicas,
pois utilizam um outro co-receptor CXCR4 que ndo esta presente a superficie das

células monociticas. © ©
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A partir do ARN gendmico existente no citoplasma e com a accdo da
transcriptase reversa, presente no complexo de transcricdo reversa, forma-se uma
molécula linear de ADN (o tARN que existe em interaccdo com cada molécula de ARN
vai funcionar como primer desta transcricdo) e, em seguida, decorre a sintese de uma
outra cadeia de ADN complementar, resultando uma cadeia dupla de ADN (provirus).
(%))

Logo apds a formacdo do complexo de transcri¢do reversa comeca a existir uma
interacgdo com microtdbulos que o encaminham até ao nucleo, ocorrendo entretanto a
transcricdo reversa. A proteina viral Vpr € Gtil para mediar o transporte do material viral
até ao nucleo. A entrada deste material viral no ndcleo ndo altera a estrutura deste
compartimento celular, sendo, presumivelmente, transportado através de um poro
nuclear. ®©

Uma vez no nucleo, a cadeia dupla de ADN ¢ integrada no genoma da célula,
aparentemente num locus ao acaso, pela ac¢do da integrase viral. Deste modo, o ADN
viral integrado torna-se parte do genoma celular, pelo que podera ser transcrito pela
ARN polimerase Il da célula hospedeira. O processo da transcri¢do do provirus depende
da activacdo da polimerase celular através da ligacdo de proteinas especificas a
sequéncias reguladoras do provirus. ©

A expressao eficiente do ADN proviral do VIH requer, além da maquinaria de
transcricdo da célula, as proteinas virais Tat (Transactivadora da Transcricdo) e Rev
(Reguladora da Expressdo de Proteinas Virais) que aumentam significativamente a
velocidade de transcrigdo da ARN polimerase 1l da célula e possibilitam a clivagem do
ARN viral, obtido da transcricdo, levando a sintese de proteinas importantes a
replicacdo viral (como a Vif, Vpr, Vpu, as glicoproteinas do invélucro, a protease, a
integrase, a transcriptase reversa e as proteinas da capside, da nucleocapside e da matriz
do virus). ®

O gene gag codifica uma poliproteina precursora que, apos clivagem, origina as
proteinas da capside, da nucleocapside, da matriz e outras proteinas estruturais. O gene
pol em conjunto com o gene gag codificam uma poliproteina (Gag-Pol) que por
clivagem forma a transcriptase reversa, a protease (responsavel pela clivagem das
poliproteinas) e a integrase. ©

A partir do gene env forma-se uma poliproteina que ap6s ser processada vai
originar a glicoproteina de superficie (gp120) e a glicoproteina transmembranar (gp41),

as quais sdo encaminhadas, por vesiculas, até a membrana citoplasmatica da celula. A
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montagem dos virides vai ocorrer junto a essa regido da membrana citoplasmatica, onde
se reunem as duas moléculas de ARN gendmico viral, bem como as proteinas
estruturais precursoras. Ha ligacdo das duas moléculas de ARN viral, com a
consequente formacéo do dimero e ligacio do tARN. ©® ©

Comeca a haver um conjunto de rearranjos moleculares e um processo de
gemulacdo (budding), culminando na libertacdo de particulas virais da célula sem que
ocorra destruicdo da membrana celular. A protease viral (sintetizada pelo gene pol) vai
intervir na maturacdo final do virus mediando, por exemplo, a clivagem das proteinas
precursoras Gag e Gag-Pol. Esta maturacdo da particula viral termina quando a mesma
ja esta fora da célula. ® ©

No processo de montagem da particula viral importa ainda referir a intervencéo
do factor viral Nef (interfere com os lisossomas e mascara a presenca da particula viral,
uma vez que reduz o transporte proteico para a membrana celular) e da proteina viral
Vif que bloqueia a encapsidacédo de APOBEC3 (interfere com o processo da transcricdo

reversa). ©

3.6. Mutacoes e variabilidade do VIH

A transcriptase reversa ndo tem capacidade para corrigir erros de leitura, como
tal, por cada ciclo replicativo podem ocorrer até 10 mutagfes do genoma, com especial
efeito no gene env e, sobretudo, ao nivel das regides hipervariaveis que estdo mais
expostas ao sistema imunitario. Assim sendo, como os anticorpos do hospedeiro sao
desenvolvidos contra essas regides das glicoproteinas do invélucro viral, os retrovirus
através das mutacBes conseguem um excelente mecanismo para escapar ao sistema
imunitario. Ao fim de varios ciclos replicativos, hd& uma populacdo viral muito
heterdgenea (quasispécies) que terd ainda maior possibilidade de escapar as defesas do
organismo.

Além disso, as mutagdes que ocorrem durante o ciclo de vida do VIH podem
alterar possiveis alvos dos farmacos anti-retrovirais e assim a eficacia destes fica
comprometida, podendo ocorrer situacdes de resisténcia. Dado o numero limitado de
regimes anti-retrovirais disponiveis, especialmente nos paises com recursos limitados, é
extremamente importante minimizar a resisténcia aos farmacos anti-retrovirais e
detecta-la 0 mais rapidamente possivel, isto porque a evolugdo das resisténcias aos

farmacos no VIH pode limitar significativamente a eficacia da terapéutica. Além disso,
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uma mutagdo que confira resisténcia a um farmaco, em geral, confere resisténcia
cruzada a outros farmacos da mesma classe anti-retroviral. © 2

A eficécia terapéutica pode ser melhorada através dos resultados de testes de
resisténcia, que permitem avaliar in vitro a sensibilidade das estirpes de VIH aos anti-
retrovirais existentes e assim orientar os farmacos especificamente para a populacéo
viral encontrada. Pode-se desenvolver testes de genotipagem (avaliam mutacfes nos
genes de proteinas-alvo) e de fenotipagem. *%

Com as alteracBes genéticas, o VIH apresenta dois tipos e alguns grupos e
subtipos. As principais estirpes de VIH-1 foram englobadas em trés grupos designados
M (major ou principal), N (nova) e O (outlier ou isolada). As estirpes M sdo tao
diferentes que podem ainda ser divididas em classes ou subtipos genéticos (de A a K).
A diversidade do VIH-2 ndo é tdo grande quanto a do VIH-1 mas apresenta classes ou
subtipos do A ao G. 214

3.7. Descoberta e teorias sobre a transmissdo do VIH ao humano

Entre 1983 e 1984 dois grupos distintos provaram ter isolado o virus responsavel
pela SIDA. Um dos grupos, chefiado por Luc Montagnier do Instituto Pasteur de Paris,
em Franca, designou o virus em estudo de LAV (Virus Associado a Linfadenopatia -
Lymphadenopathy Associated Virus). Ja o outro grupo de trabalho, presidido por Robert
Gallo, nos Estados Unidos da América, adoptou a designacdo HTLV-3 pelo facto de ter
descoberto anteriormente o HTLV-1 e HTLV-2. Mais tarde foi confirmado por um
Comité Internacional de Cientistas que o HTLV-3 e 0 LAV eram 0 mesmo Virus,
tomando a designacdo de VIH (hoje reclassificado como VIH-1; o VIH-2 apenas foi
encontrado no ano de 1986). @ ® 13

Os Virus da Imunodeficiéncia Humana 1 e 2 foram, muito provavelmente,
originados de lentivirus de simios (Virus da Imunodeficiéncia dos Simios - VIS)
especialmente do continente africano, ja que nos primatas da Asia e da América do Sul
ndo foram encontrados indicios de VIS. Uma vez que os retrovirus tém a capacidade de
originar inimeras variantes ao fim de varias geracGes dos seus ciclos bioldgicos e que
ha a possibilidade de transferéncia viral entre animais e humanos — zoonose -, é possivel
que uma destas variantes tenha sido patogénica para 0 Homem. Algumas pesquisas da
arvore de evolucdo dos lentivirus dos primatas tém revelado que o VIH-1 surgiu do VIS
dos chimpanzés (VIS¢;) € 0 VIH-2 do VIS de macacos do género Macaca spp e da

espécie Cercocebus atys (VISsn), em periodos e locais geograficos diferentes. ¥
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Alguns estudos revelam que a inoculagdo do VIH-1 em chimpanzés pode levar
ao aparecimento da sintomatologia da SIDA. Num dos casos, essa sintomatologia surgiu
dez anos apos a inoculagdo do virus humano e aquando do inicio desses sintomas foi
isolado do mesmo animal um virus com diferencas relativamente ao virus que havia
sido inoculado no interior da experiéncia. Assim, este estudo apoia a grande tendéncia
para os lentivirus sofrerem variabilidades que podem tornar as espécies virais mais
patogénicas para os organismos. ©

Existem inUmeras teorias sobre a transmissdo do VIH ao Homem, entre as quais
se destacam:

a) Teoria do cagador (hunter): é a teoria mais referida e defende que VIS,

foi transmitido ao humano como resultado da morte e consumo alimentar de
chimpanzés ou pela inoculagdo do sangue destes animais em feridas dos cacadores. Nas
condic¢Bes normais, o organismo do cagador tera combatido eficazmente a infeccdo pelo
VIH-1, contudo em algumas situacdes menos esperadas o lentivirus dos simios pode ter
conseguido adaptar-se ao novo hospedeiro (humano) e assim foi-se modificando e
originando o VIH-1. ®®

b) Teoria da agulha contaminada: é uma extensdo da teoria do cacador e

defende a transmissdo do VIH ao ser humano através da partilha de seringas em
diferentes doentes. Nos anos 50 a utilizacdo de seringas de plastico descartaveis era um
método simples e barato para a administracdo de medicamentos estéreis, contudo eram
necessarias enormes quantidades de seringas o que levou a que em certos paises,
especialmente nos africanos, uma seringa fosse utilizada para mais do que um doente
sem que ocorre esterilizacdo pelo meio das administragdes. Assim, rapidamente podem
ter sido transferidas particulas virais de VIS do sangue de cacadores para outros
individuos as quais poderao ter sofrido posteriores mutacGes de adaptacdo aos diferentes
organismos até se obter o VIH.

C) Teoria do colonialismo: ou teoria do coragdo das trevas (“Heart of

Darkness) ¢ uma das teorias mais recentes e tem como base a teoria do cacador. As
forcas coloniais, durante o século XIX e inicio do século XX, na maior parte dos paises
africanos eram muito duras o que obrigou a deslocacdes para campos de trabalho ou de
refugiados em que as condicBes sanitarias eram muito fracas, a comida era escassa € 0
esforco fisico era intenso. Assim, estas pessoas apresentavam um sistema imunitario
debilitado o que favoreceu o desenvolvimento de estirpes de VIS cada vez mais

patogénicas até a conversao em VIH. Muitos dos trabalhadores receberam vacinas para
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doencas como a variola de modo a ndo ficarem doentes e serem eficazes no trabalho
para as forcas coloniais, contudo essa administracdo terd sido efectuada utilizando as
mesmas agulhas em diferentes individuos.

d) Teoria da vacina polio oral: defendida por um jornalista e sugere que a

transmissdo do VIH-1 ocorreu devido a uma vacina designada Chat que foi
administrada a milhdes de pessoas na Republica Democratica do Congo, Ruanda e
Burundi no final dos anos 50. Para a producdo da vacina em causa era necessario
proceder-se a culturas celulares e este jornalista acredita que para tal foram utilizadas
células renais de chimpanzés locais infectados pelo VIS¢, A grande maioria dos
investigadores na area da infeccdo VIH/SIDA contestam esta teoria e além de
defenderem que os chimpanzés ndo estavam infectados pelo VIS¢, a administracdo
oral da vacina em causa € insuficiente para causar infeccdo na maioria das pessoas (&
necessaria a passagem do virus para o sangue).

e) Teoria da conspiracdo: é uma teoria de especulacdo que defende que o

Virus da Imunodeficiéncia Humana foi sintetizado pelo Homem de modo a servir de
arma biol6gica para terminar com os individuos homossexuais e/ou de raca negra. Os
defensores desta teoria referem que este programa de “guerra bioldgica” podera ter sido
apoiado pela CIA, sendo que a escala global foi atingida pela inoculagéo de vacinas da
variola infectadas em toda a populagdo ou pela administracdo de vacinas para a Hepatite
B contaminadas nos homossexuais. Esta teoria € baseada em especulagdes e suposi¢cdes
e ignora a relagdo existente entre 0 VIS e 0 VIH. %

Para refutar ainda mais estas duas Ultimas teorias pode-se referir que existem
relatos de VIH em humanos antes do periodo para 0s ensaios com as vacinas em causa.

(15)

f) Descoberta e modo de transmissdo do VIH-2 ao Homem: julga-se que o

modo de transmissdo do VIH-2 ao Homem tenha sido semelhante ao do VIH-1, isto é,
através da caga e consumo de animais infectados pelo VIS. Neste caso, em vez de serem
0s chimpanzés infectados a passar o virus, serdo 0s macacos do género Macaca spp e da
espécie Cercocebus atys.

Certos estudos revelam que o VIH-2 teve a sua origem na Guiné-Bissau e que a
sua propagacdo pela populacdo foi aumentada devido a situacdo de guerra pela
independéncia que existia neste pais entre 1963 e 1974. Estes dados sdo apoiados pelo
facto de os primeiros casos de infeccdo pelo VIH-2 na Europa terem ocorrido em

militares portugueses que estiveram nessa guerra. %
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Na descoberta do VIH-2 a investigacdo cientifica portuguesa (principalmente
coordenada pela Dra. Maria Odette Santos Ferreira) teve um enorme destaque, contando
com o apoio de outros laboratorios internacionais nomeadamente com o grupo de Luc
Montagnier do Instituto Pasteur de Paris. ‘¢

No inicio dos anos 80, o Hospital Egas Moniz, de Lisboa, comecou a estudar
doentes originarios da Guiné-Bissau com sintomatologia clinica e parametros biol6gicos
semelhantes aos infectados com o VIH-1, mas com diferencas no plano epidemioldgico.
As amostras de soros destes doentes internados em Lisboa revelavam serologia negativa
mas, através de um método de imunofluorescéncia indirecta, comegou-se a constatar
uma intensa e estranha fluorescéncia na pesquisa de anticorpos que apesar de ndo ser
positiva ndo era totalmente negativa — designados por “positivos fracos interrogados”
(+f ?). Desta forma, em 1985, a Dra. Maria Odette Santos Ferreira decidiu colocar em
cultura uma amostra de +f ? e verificou um aumento progressivo na transcriptase
reversa nessa cultura, o que explicava a existéncia de um virus em replicacdo activa.
Outros estudos posteriores vieram confirmar que o virus isolado era distinto do VIH-1.
Em Marco de 1986, num Simpdsio em Lisboa, Luc Montagnier revelou a comunidade
cientifica internacional a existéncia de um segundo virus responsavel pela SIDA,

destacando a investigacdo portuguesa nesse estudo. (16)
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4. Eisiopatologia

4.1. Evolugéo natural da doenga

A evolucéo clinica da infec¢do pelo VIH é dividida em quatro fases principais.
A primeira fase € designada Fase Aguda ou de Infeccdo Primaéria, a segunda fase
denomina-se Fase Assintomatica ou de Laténcia Clinica, seguindo-se a Fase

Sintomatica Precoce e, por fim, a Fase de SIDA ou Fase Sintomética. ©

Infeccdo primaria Fase sintomatica
’ ............... ’ A
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Figura 3 — Representacéo da evolugdo clinica e laboratorial da infecgdo por VIH em doentes
sem terapéutica anti-retroviral (adaptado de ®) ).

1 — Fase aguda ou de Infeccdo Priméaria — manifesta-se com sintomas (febre,

adenopatias, faringite, fadiga, mialgias, dores de cabeca e perda de peso) evidentes ap0s
2 a 4 semanas desde a infeccdo. Caracteriza-se por uma elevada virémia, antigenémia
(p24 — proteina estrutural da céapside) e altos niveis de ARN viral no sangue (10°-10°
copias/ml). Estes niveis de ARN diminuem significativamente devido a uma resposta
imunitaria forte, resultando no desaparecimento da sintomatologia. ©)

A seroconversdo (deteccdo de anticorpos especificos para o VIH) ocorre nesta
fase da doenca e geralmente manifesta-se num intervalo médio de 9 semanas apds a
transmissdo. Os primeiros anticorpos que surgem sdo especificos contra a proteina p24
da cépside do VIH e permitem uma diminui¢do da virémia e dos sintomas associados a
infeccdo primaria. Os niveis de anticorpos especificos para o0 VIH mantém-se elevados
ao longo da infeccdo, porém néo possuem eficacia neutralizante. ©

2 — Fase de Laténcia Clinica ou Assintomatica — ndo ha evidéncia de sintomas

clinicos, com excepc¢do para adenopatias uma vez que a forte resposta imunitéria contra
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0 VIH que se verifica ndo é capaz de eliminar a totalidade das particulas virais,
permanecendo grandes quantidades nos foliculos das células dendriticas dos ganglios
linfaticos. Como o tecido linfatico é o reservatdrio do VIH, a virémia é reduzida e 0s
niveis de ARN viral no plasma s&o estaveis (entre as 5x10° e as 5x10” copias/ml). Com
o decorrer da infeccdo (pode demorar anos) os nodulos linfaticos perdem a sua estrutura
pelo que serdo libertados cada vez mais virus para a corrente sanguinea. ©

3 — Fase Sintomatica Precoce - quando a concentragdo de células CD4" é inferior

a 500/ul (no inicio da infec¢do esta contagem é de 1000/ul) os valores de ARN no
sangue sobem e surgem os primeiros sinais de doenga. ©)

A medida que vai ocorrendo a deterioracdo imunoldgica, os sintomas vdo-se
agravando e surgem infec¢bes oportunistas, sendo as principais complicacdes
observadas a candidiase oral, leucoplasia pilosa oral, neuropatias periféricas, zona e
displasia cervical. ©

4 — Fase Sintomatica ou SIDA — entre o estado inicial da infeccdo pelo VIH

(assintomatico) e o estado terminal (SIDA) existem varios aspectos de classificacdo, de
acordo com dados laboratoriais e clinicos. O individuo tem SIDA se a contagem de
células CD4" for inferior a 200/pl (ou uma percentagem de linfocitos T CD4" inferior a
14%) e/ou quando comegam a surgir infecgdes oportunistas. ©)

Desde a fase aguda até a fase sintomatica (SIDA) podem decorrer cerca de 10
anos, sendo este periodo dependente de factores como a via de transmissao, a carga viral
da infeccdo priméria, a data de inicio de tratamento anti-VIH e a idade do doente. Cerca
de 10% dos individuos portadores de VIH progridem para SIDA nos primeiros 2 a 3
anos de infecgdo (progressdo rapida), 80% apenas desenvolvem SIDA apds 7 a 10 anos
de infeccdo (progresséo tipica) e 5 a 10% dos infectados ndo demonstram sintomas apds
esse mesmo periodo (ndo ocorreu progressao). ©

Importa referir que o VIH-2, relativamente ao VIH-1, apresenta periodos
assintomaticos mais longos, uma progressdo mais lenta e taxas de transmissdo mais

baixas. ©

4.2. Patogénese imunologica
O VIH tem afinidade para células do organismo que expressem a superficie o
receptor CD4 como, por exemplo, nos mondcitos e macrdfagos, células de Langerhans
da pele, células dendriticas de todos os tecidos e nos linfécitos T Helper. Os macréfagos

sdo células fagocitarias capazes de reconhecer e destruir a maior parte dos
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microrganismos invasores, ja os linfécitos T CD4" sdo os principais modeladores da
resposta imunitaria celular, activam os fagdcitos e controlam o crescimento, maturacao
e comportamento de outros linfocitos e de outras células imunitérias. Por exemplo, da
activacio dos linfocitos T CD4" resulta a activacio de alguns genes que levam & auto-
activacdo da proliferacdo de linfocitos T e também de linfécitos B. ® 9 @7

O agente etioldgico da SIDA, ao replicar-se nestas células imunitarias, destroi-as
ou altera o seu funcionamento, o que enfraquece progressivamente as respostas
imunitéarias especificas contra todo o tipo de microrganismos oportunistas. Sendo 0s
linfocitos T Helper as principais células imunitarias afectadas, as infec¢Ges oportunistas
que surgem sdo da responsabilidade, na maioria dos casos, de microrganismos
intracelulares. Existe ainda a destruicdo das referidas células através da accdo dos
linfocitos T CD8" (linfécitos citotdxicos) sobre o virus. & 9 @7

A patogénese imunoldgica pela infeccdo pelo VIH é também resultado do facto
de os linfdcitos B serem de tal modo estimulados que se produzem quantidades muito
elevadas de imunoglobulinas, a maioria ineficazes, tornando-se impossivel ao

organismo responder imunologicamente (por via humoral) a alguns microrganismos. °

4.3. InfeccOes oportunistas
As infecgbes oportunistas sdo assim definidas porque em individuos saudaveis
ndo causam doenga, mas “aproveitam-se” da debilidade do sistema imunitirio do

individuo infectado pelo VIH e provocam doenca, desenvolvendo-se SIDA.

RN B L

Figura 4 — InfeccBes opor-tLAJAnis‘ta-sA:r “(A) — Retinite por CMV; (B) — Leucoplasia oral; (C) —
Manchas cutaneas causadas por Criptococose; (D e E) — Lesdes do Sarcoma de Kaposi
(adaptado de ).

Consideram-se condi¢des indicadores de SIDA muitas infecgdes, tais como:
Citomegalovirus disseminado (pode causar retinite por CMV); Leucoplasia oral
(replicacdo do virus Epstein-Barr); Candidiase oral, esofagica, dos bronquios, traqueia
ou pulmdo; Criptococose extrapulmonar (responsavel por manchas cutdneas ou até
mesmo pela meningite); Sarcoma de Kaposi (tumor que atinge as paredes dos vasos
linfaticos e causa lesBes essencialmente cutaneas, na boca, nariz e garganta; causado por

um virus da familia Herpesvirus); Zona; reactivacdo de Herpes simplex; Toxoplasmose;
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Mycobacterium avium disseminado ou Tuberculose (pulmonar ou extrapulmonar); ou
Pneumonias recorrentes ou Pneumonia por P. jiroveci também denominada

Pneumocistose. ‘¥ 9

4.4. Outros problemas

Além das manchas cutaneas causadas pela Criptococose extrapulmonar e pelo
Sarcoma de Kaposi, surgem frequentemente dermatite seborreica com erupcao
escamosa e vermelha afectando a cara, couro cabeludo e as vezes o corpo inteiro,
foliculites e Tinea cruris e T. pedis. Podem também surgir verrugas genitais e perianais
dificeis de tratar e recorrentes e, frequentemente, disfasia cervical em mulheres
infectadas pelo VIH. A nivel bucal, além da candidiase, surgem com alguma frequéncia
abcessos e caries dentarias, gengivites e tlceras.

Praticamente todos os individuos com SIDA tém anemia (devida a dieta
inadequada, debilidade geral, ma absorcdo, perdas gastrointestinais - por exemplo
devido ao Sarcoma de Kaposi digestivo - ou a farmacos anti-retrovirais), cerca de 12%
revelam leucopenia, em 20% existe neutropenia e a linfopenia é uma anomalia
recorrente em 75% dos casos de SIDA. A trombocitopenia é também uma anomalia
hematol6gica que pode surgir nos infectados pelo VIH, contudo, as hemorragias que
ocorrem ndo tém grande importancia clinica em termos de gravidade. © @7

Podem surgir casos de neuropatia periférica (em 20-40% dos doentes com
SIDA) que podem causar limitagbes ao doente, linfomas (Hodgkin e ndo-Hodgkin) e
carcinoma cervical, havendo ainda uma relagdo com o aparecimento precoce de cancro

do pulméo nos individuos infectados pelo virus da SIDA. 19 @7
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5. Transmissao

O VIH pode ser isolado de inimeros fluidos organicos (sémen, secrecdes
cervicais, sangue, fluido cerebroespinal, lagrimas, saliva, urina e leite materno), contudo
nem todos transmitem a infec¢do, ja que a concentracdo de virus presente varia
consideravelmente e, além disso, a transmissdo pode depender de infec¢des secundarias
no tracto genital, da eficacia das barreiras epiteliais, da presenca ou auséncia de células
com os receptores para 0 VIH e também da competéncia do sistema imunitaria da
pessoa exposta. Nao se propaga pelo contacto casual ou social (aperto de mao, abraco,
suor, lagrimas, partilha de toalhas, copos ou outros utensilios de comida, piscinas), nem
pela picada de insectos, parasitas (piolhos) ou pelo ar respirado. ")

Sao trés as principais vias de transmissdo do virus em estudo, sendo elas as
relacOes sexuais, a inoculagdo de sangue ou produtos seus derivados contaminados e a

transmisséo vertical da mée infectada para o filho. ©)

5.1. Transmissao sexual
As secrecOes sexuais de uma pessoa infectada podem transmitir o VIH sempre
que exista uma relacdo sexual sem preservativo. O risco associado ao sexo oral aumenta
quando existem outras infeccdes, tais como Ulceras bocais, gengivas inflamadas,

garganta irritada ou sangramento gengival. ®

5.2. Transmissdo pelo sangue ou seus derivados

Estdo incluidas a transfusdo sanguinea ou de constituintes sanguineos, a doagdo
de 6rgdos ou de sémen. A partilha e reutilizacdo de agulhas de drogas injectaveis ou por
procedimento terapéutico também pode ser responsavel pela infeccdo pelo VIH pois
pode ocorrer contacto com sangue infectado. 7

No final da década de 60, compreendeu-se a importancia da utilizacdo do factor
VIl da coagulagdo nos doentes hemofilicos e para tal € necessario agrupar sangue de
diversos individuos, o que colocou inumeros hemofilicos em risco de infec¢do pelo VIH

e muitos foram, posteriormente, confirmados seropositivos.

5.3. Transmissao vertical
Inclui a transmissao da mae para filho in utero, a nascenga ou pelo leite materno.
O risco de transmissdo vertical situa-se entre os 15 e os 40%, sendo a maior taxa

associada 8 amamentagao. ) )
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6. Prevencéo

O processo de prevencgédo da transmissdo do VIH e o objectivo das 0 infecgdes
ird requerer um duro e longo trabalho, uma vez que é necessario ultrapassar uma série
de barreiras, como sejam a pobreza extrema, a falta de escolaridade, a desigualdade de
género e na saude e na escolaridade, a discriminacdo e distribuicdo desigual dos
recursos. "

Actualmente é importante e obrigatério efectuar-se uma selec¢do dos potenciais
dadores de sangue e dos constituintes sanguineos, 6rgaos e semen em relacéo a infecgédo
pelo VIH. Tal pode ser efectuado através dos inumeros testes de diagndstico e no caso
das preparacOes sanguineas para os hemofilicos podem também estar incluidas técnicas
de tratamento com solventes lipidicos e detergentes que destroem as particulas virais. ©

Quando a méae é seropositiva e as terapéuticas anti-retrovirais sdo administradas
correctamente e continuamente, durante e apds a gravidez, existe uma reducéo do risco
de transmissao do VIH ao bebé.

Outras medidas de prevencdo incluem o tratamento de outras doengas
sexualmente transmissiveis e a circuncisdao masculina (aparentemente devido ao elevado
numero de células Langerhans - células com capacidade imunitaria na regido do epitélio
- no prepucio).

Em Portugal tém sido muitos os esforcos de combate & SIDA. Os doentes tém
acesso gratuito aos medicamentos anti-retrovirais (desde 1987) e a despesa nacional a
este nivel aumentou de cerca de 74,4 milhdes de euros em 2001 para os 142,4 milhGes
de euros em 2007 o que revela um aumento do nimero de individuos em tratamento e
uma melhoria na acessibilidade ao tratamento. Entre os anos de 2006 e 2007, mais de
85% das gravidas seropositivas efectuavam terapéutica anti-retroviral e mais de 96%
fizeram pelo menos um teste de infeccéo de VIH durante a gravidez. @

O Ministério da Saude desenvolveu um programa de distribuicdo de seringas
(em 2007 foram distribuidas mais de 2,6 milhGes de seringas) de modo a diminuir a
partilha de instrumentos para o uso de drogas injectaveis. A adopc¢do nas camadas
jovens de préticas sexuais seguras e 0 melhor conhecimento pelo risco de transmisséo
do VIH e dos problemas adjacentes a esta infeccdo possibilita a reducdo da incidéncia
desta patologia. A distribuicdo de preservativos entre 2006 e 2007 aumentou em quase
100%. @
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7. Métodos de Diagndstico e Monitorizac&o

Existem inimeros testes laboratoriais que sdo essenciais ndo sé para confirmar e
despistar a infec¢do por VIH (diagnostico, vigilancia em grupos de risco e triagem de
doacBes de sangue), como também para estadiar a doenca, identificar infeccdes
oportunistas, estabelecer o tratamento ou profilaxia das mesmas e também para

determinar o estado geral de sadde do individuo. @ @V
lgG

A confirmacdo da infec¢do pode
ocorrer pela detecgdo de anticorpos anti-
A VIH, de antigénios como o p24 e de
ADN e ARN viral. Ao

infeccdo estes marcadores serol6gicos

ARN viral

f
NI o

longo da

apresentam diferentes niveis
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Figura 5 — Evolucao dos marcadores seroldgicos na
infeccdo pelo VIH (adaptado de @ ).

plasmaticos, de acordo com a figura

ao lado. "

A microscopia electronica nao € usada como rotina nos testes de diagndstico da

infeccdo por VIH, sendo apenas utilizada para investigar a patogénese do VIH.

7.1. Testes serologicos
Séao utilizados para o diagnostico da infeccdo pelo VIH através da deteccdo de
anticorpos para o VIH e, em geral, utilizam o sangue como amostra, existindo a
possibilidade de recorrer a saliva e a urina. @)
A resposta com a IgM precede ligeiramente a resposta com a 1gG no inicio da
infeccdo sendo, por isso, sinébnimo de uma infeccéo recente. A resposta IgA anti-VIH é
caracteristica da infecgéo na infancia. ”)

e Testes imunoenzimaticos: ELISA (Enzyme-Linked Immunoabsorbent

Assay) € o método serologico mais utilizado no diagnostico da infec¢do por VIH. A
amostra de sangue é colocada num capilar ou numa outra fase sélida receptora e 0s
anticorpos anti-VIH presentes na amostra ligar-se-80 ao antigénio existente na
superficie s6lida. Apos lavagem para remocao do excesso (amostra que ndo foi capaz de
se ligar a superficie solida), adiciona-se um reagente indicador do anticorpo que se liga
ao complexo Ac-Ag. Procede-se novamente a lavagem da superficie sélida e se ocorrer

emissdo de um sinal (por exemplo cor ou fluorescéncia) aquando da adicdo de um
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substrato proprio significa que a amostra estava infectada. Sdo necessarios controlos
positivos e negativos. ¥ @V

A explicagdo mais comum para os falsos negativos reside no facto de existirem
testes que sdo realizados no intervalo que decorre desde a transmissdo até a
seroconversdao (de um modo geral, uma pessoa infectada comeca a produzir anticorpos 6
a 12 semanas apos a infec¢do), no entanto podem ser associadas outras causas como € 0
caso da infeccdo por estirpes de VIH antigenicamente distintas, tais como o subtipo O
do VIH-1 ou o VIH-2 (nos paises em que a incidéncia do VIH-2 é significativa, como é
0 caso de Portugal, os testes ELISA utilizados permitem a deteccdo dos dois tipos de
VIH). (10) (13) (21)

o Testes rapidos: fornecem os resultados no mesmo dia da colheita da

amostra sangue ou fluido oral, e ndo requerem a utilizacdo de reagentes ou
equipamentos adicionais ao kit do teste (alguns Kits precisam de refrigeracdo pois
apresentam reagentes sensiveis ao calor). Sdo Uteis para laboratérios que realizam
menos de 40 testes ao VIH por dia e também para os paises com infra-estruturas
laboratoriais muito limitadas. Baseiam-se num dos seguintes principios imunologicos,
sendo eles a aglutinacdo, interaccdo Ag-Ac (com aplicacdo de ensaios
imunoenziméticos), imunofiltracdo e imunocromatografia. Em geral detectam
anticorpos tanto para o VIH-1 como para o VIH-2 ja que contém antigénios dos dois
tipos de VIH. @V
e Western blot: permite a deteccdo de anticorpos especificos contra cada

uma das proteinas do VIH e é considerado um processo em mdultiplas camadas
semelhante ao ELISA. 9

Os antigénios do VIHs380 organizados, desde o mais elevado peso
molecular para o mais baixo, numa tira de nitrocelulose (obtida por electroforese) e ao
incubar a amostra com a tira, 0s anticorpos VIH existentes na amostra ligam-se a esses
antigénios. Posteriormente, a adicdo deuma enzima levaa formagdo de um
complexo anticorpo-enzima e, finalmente, é adicionado um reagente que muda de
cor quando entra em contacto com o complexo de antigénio-anticorpo-enzima. (4

Este método possibilita também o estudo mais pormenorizado da resposta
serologica pois permite caracterizar a classe de imunoglobulina especifica para o VIH
presente no sangue ou noutro fluido organico. ")
Tendo em conta a evolugdo tecnologica de outros testes serolégicos e

viroldgicos, deixou de ser tdo importante como teste de confirmacgédo do VIH. (14
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7.2. Testes viroldgicos

Ha situacbes em que a presenca de anticorpos anti-VIH ndo é sinénimo de
infeccdo pelo VIH, como é o caso dos filhos recém-nascidos de uma mée seropositiva.
Os anticorpos para o VIH maternos sdo transferidos para o bebé passivamente durante a
gravidez e s6 depois € que 0s seus niveis diminuem. Nestes casos, recorre-se aos testes
de diagnostico directos ou virologicos, como é o caso do isolamento do virus, a
pesquisa do antigénio p24 no sangue, a deteccdo de ADN proviral ou a pesquisa de
ARN no plasma. ® @4

e Testes para 0 antigénio p24: a proteina viral p24, a qual faz parte do

nacleo do VIH, esta presente no soro na forma livre ou ligada ao anticorpo anti-p24.
Apenas é detectavel na forma livre, ou seja, tipicamente no inicio da infeccdo quando
estd em excesso relativamente ao anticorpo. Deste modo, este tipo de testes é
especialmente importante no diagndstico de infec¢des precoces ou de diagnostico em
recém-nascidos. ¥

O método ELISA pode ser utilizado para tal, mas nesse caso a fase solida
receptora contém os anticorpos anti-VIH e os antigénios que poderdo surgir na amostra
de sangue ligar-se-do assim a superficie solida. *¥

e Testes moleculares para deteccdo de ARN e ADN viral: estes testes sdo

complexos e exigentes tecnicamente, pois incluem técnica de extracgdo, amplificacdo e
deteccdo do acido nucleico. Deste modo, ndo séo indicados para o diagndstico de uma nova
infeccdo, mas sim para direccionar a terapéutica anti-retroviral uma vez que sdo capazes
de identificar no genoma do VIH mutages associadas a resisténcias. 2 4

O método de PCR (Reaccdo em Cadeia da Polimerase) € um dos ensaios que
pode ser utilizado para a deteccdo dos &cidos nucleicos virais. A sua utilidade como
meio de diagnostico apenas tem importancia na infancia. O PCR permite amplificar
exponencialmente sequéncias de ADN através da repeticao de ciclos de temperatura no
caso da deteccdo de ARN (o método mais comum na infeccdo pelo VIH) este deve ser
primeiramente convertido em ADN pela enzima transcriptase reversa antes da
realizacdo propriamente dita do PCR, pelo que o método, nesta situacdo toma a

designagéo de RT-PCR em tempo real. " 9

7.3. Contagem dos linfocitos T CD4"
E essencial para estabelecer o estadio de desenvolvimento da doenca, para

decidir sobre qual a terapéutica anti-retroviral a adoptar e para determinar a profilaxia

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS 24



TERAPEUTICA ANTI-RETROVIRAL: INTERACCOES MEDICAMENTOSAS A NIVEL MOLECULAR

das infeccBes oportunistas. Uma diminuicdo progressiva no numero de linfocitos T
CD4" indica a progressio da doenca e, consequentemente, uma diminui¢io da
esperanca de vida mesmo na auséncia de sintomas. Contudo, a contagem de células
nunca deve ser utilizada como substituto dos testes de VIH, j& que existem outras
condigbes em que os niveis de CD4" estdo reduzidos, como é o caso da tuberculose e

infeccdes virais agudas.

7.4. Contra-prova

Se um resultado for positivo, a OMS recomenda a realizagdo de outro(s) teste(s)
confirmatdrio(s). Os testes devem incluir diferentes antigénios e devem ser altamente
sensiveis (= 99%) e altamente especificos (= 99%). O primeiro teste idealmente deve ser
mais sensivel de modo a detectar todos os resultados positivos possiveis e,
consequentemente, como podem surgir alguns resultados falsos-positivos, 0 segundo
teste deverd apresentar uma maior especificidade para garantir a negatividade de todos
0s testes que sdo realmente negativos. Y

Pode ser necessario recorrer a um terceiro teste em determinadas situacdes. Nas
regides em que a prevaléncia ¢ elevada se o segundo teste € negativo, a mesma amostra
deve ser avaliada por um método diferente dos dois anteriores). Nas popula¢es onde a
prevaléncia da infeccdo é baixa, quando o primeiro e o segundo teste fornecem

resultados positivos, deve ser efectuado um terceiro teste. ¥
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8. Terapéutica Anti-retroviral

8.1. Inibidores Nucledsidos da Transcriptase Reversa (INTR)

Séo substratos da enzima transcriptase reversa e, uma vez que ndo apresentam o
radical hidroxilo na posicdo 3’ do nucleo de ribose, ao serem incorporadas pela
transcriptase reversa na cadeia de ADN proviral que se esta a sintetizar, interrompem a
polimerizacdo (ndo é possivel ocorrer a ligagdo com o nucle6tido seguinte). Para serem
activos tém de ser fosforilados por enzimas existentes no citoplasma das células do
hospedeiro e impedem a infeccdo aguda de células susceptiveis mas exercem pouco
efeito nas células ja infectadas pelo VIH-1 ou VIH-2 (pois nestas ja ocorreu conversdo
de ARN viral a ADN). A zidovudina, por exemplo, € um analogo sintético da timina
pelo que a sua forma activa vai competir com o trifosfato de timidina. ©

Relativamente a toxicidade dos INTR realca-se a acidose lactica devida a
toxicidade mitocondrial que apesar de rara pode ser fatal, mas desaparece apds a
interrupcdo do farmaco. Caracteriza-se por fraqueza e outros problemas musculares,
disturbios alimentares (anorexia, emagrecimento) e gastrointestinais, mal-estar geral,
lipodistrofia, dores abdominais, hepatomegélia, alteracbes das funcbes hepatica
(possivel exacerbacdo da hepatite, pelo que a utilizagdo em doentes co-infectados com
hepatite B ou C deve ser bem monitorizada) e renal e aumento da creatinofosfoquinase,
da amilase, da lipase e da desidrogenase lactica (com consequente aumento dos
lactatos).

Apresentam propriedades farmacocinéticas muito variadas e sdo pouco ou nada
metabolizados pelo sistema dos citocromos P450, pelo que apresentam pouca tendéncia
a interac¢cdes medicamentosas. O tempo de meia-vida plasmatico para os pro-farmacos €

muito mais curto do que para os farmacos activos. ©

8.1.1. Zidovudina (AZT) — é rapidamente absorvida, 0s niveis séricos maximos
sdo atingidos 1 hora ap6s a administracdo e sofre metabolizacdo hepética, por
glucuronidacdo, de primeira passagem, originando o 5-glucuronil-zidovudina. ©

N&o deve ser prescrita a individuos com anemia ou neutropenia pois estas sao as
consequéncias mais evidentes da toxicidade medular relacionada com a AZT. Esta
recomendado para a prevencdo da transmissdo méae-filho pois atravessa a placenta, na

situacdo de alteracdes do SNC relacionados com a infeccdo pelo VIH pois tem uma boa
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penetragdo na barreira hematoencefélica, na profilaxia pds-exposicdo acidental e no

caso de trombocitopenia. ??

8.1.2. Didanosina ou Didesoxinosina (ddl) — é um analogo sintético da

desoxiadenosina, instdvel em meio acido, pelo que ¢é facilmente degrada no pH gastrico
e, por isso, algumas preparacOes orais apresentam tampdes para diminuir essa
degradacdo e a dose oral deve ser administrada pelo menos 1 hora antes ou 2 horas

depois das refeicdes. ©

E em geral bem tolerado, contudo ndo deve fazer parte da terapéutica de
individuos com litiase vesicular e/ou pancreatite. Também pode surgir diarreia (em 16%
dos doentes, devido ao tampdo utilizado para melhorar a estabilidade do farmaco) e
parestesias nos membros inferiores (contra-indicado em individuos com neuropatia
periférica sensorial ou com antecedentes de alcoolismo, pois o consumo de &lcool
aumenta do risco de neuropatia periférica). O farmaco activo pode ser convertido em
hipoxantina que € transformado em &cido Urico, ocorrendo hiperuricémia que propicia

crises de gota. © 2

8.1.3. Estavudina (d4T) - é um analogo da timidina com uma
biodisponibilidade oral elevada e independente da presenca de alimentos, capaz de
atingir o maximo de concentracéo plasmatica dentro de 1 hora. ©

Nunca deve ser administrada concomitantemente com a AZT pois a
timidinocinase apresenta maior afinidade para a AZT do que para a d4T. E bem tolerada

no entanto, tal como a ddl, pode causar neuropatia periférica (dependendo da dose). ©

8.1.4. Zalcitabina ou Didesoxicitidina (ddC) — analogo da citosina, possui uma

elevada biodisponibilidade oral e é eliminada na urina, principalmente, na forma nao
alterada ja que apresenta uma metabolizagdo baixa (20%). © ??

Toxicologicamente é semelhante a ddl revelando neuropatia periférica e
pancreatite, podendo ainda surgir estomatite e exantema (comum) que raramente obriga

a interrupcdo da terapéutica. Foi retirada do mercado. © #?

8.1.5. Lamivudina (3TC) — também é analogo sintético da citosina, revela uma
boa disponibilidade oral, atinge o pico maximo de concentracdo apés 1 hora, é
excretada principalmente via urinaria e tendo em conta o longo tempo de meia-vida da

forma activa, pode ser administrada numa dose tnica. ©
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Apresenta uma boa toleréncia e deve ser incluido nos casos de co-infeccdo do
VIH com o Virus da Hepatite B (VHB), pois também é eficaz no tratamento desta

Gltima infeccdo. @?

8.1.6. Abacavir (ABC) — analogo da guanosina cuja forma activa € um potente
inibidor da transcriptase reversa do VIH-1, parecendo ser mais eficaz do que os outros
farmacos desta classe. E parcialmente metabolizado pelo &lcool desidrogenase (ADH) e
por glucuronidagdo em metabolitos inactivos. © 2

As reacgOes adversas mais comuns incluem sintomas gastrointestinais e, menos
frequentemente, queixas neuroldgicas (cefaleias, tonturas e insénias). Pode desencadear
reaccdes de hipersensibilidade — sindrome febril e tosse seca que simulam um estado
gripal juntamente com erupg¢do cutanea, nauseas, vomitos ou queixas respiratorias - pelo
que, aquando desta reaccdo adversa, 0 ABC deve ser suspenso dado o risco de reacgéo
fatal. ©

8.1.7. Emtricitabina (FTC) — tem uma rapida absorcdo gastrointestinal, é pouco
metabolizada e a sua excre¢do é maioritariamente via urinaria. ¢

Além das reaccOes adversas gerais dos INTR, a hiperpigmentacdo da pele é
muito comum em criangas e comum nos adultos. Estd ainda relacionada com
hiperbilirubinémia e com algumas situagdes de anemia e neutropenia. Anomalias
metabdlicas como hipertrigliceridémia, hipercolesterolémia e hiperglicémia (e

resisténcia a insulina) também tém sido associadas. ®¥

8.1.8. Adefovir — é eficaz contra 0 VHB e, em altas doses, tem alguma eficacia
anti-VIH. Apresenta uma biodisponibilidade oral intermédia, tendo uma absorgao lenta
mas sem interferéncia dos alimentos e € excretado por via renal. @3)

A nivel toxicologico apresenta as reaccOes adversas gerais dos INTR,
destacando-se os problemas gastrointestinais, a nefrotoxicidade (aumentada aquando
das altas doses necessarias para a actividade anti-VIH, pelo que a utilizacdo do adefovir
para esta infeccdo € limitada) e acidose lactica. Estudos clinicos revelam uma possivel

exacerbacdo da hepatite ap6s a suspensao do tratamento com adefovir. @

8.2. Inibidores Nao Nucleo6sidos da Transcriptase Reversa (INNTR)
Bloqueiam a actividade da transcriptase reversa através da ligagdo a uma regido

adjacente ao sitio activo da enzima em causa, 0 que causa alteracfes na conformagéo

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS 28



TERAPEUTICA ANTI-RETROVIRAL: INTERACCOES MEDICAMENTOSAS A NIVEL MOLECULAR

enziméatica com consequente perda de funcdo. N&o precisam de ser activados por
fosforilagédo e, embora o0 VIH-1 e 0 VIH-2 apresentem uma homologia em cerca de 50%
dos aminoécidos, toda a classe de INNTR & ineficaz contra o VIH-2. ©

Sofrem metabolizagdo essencialmente hepatica e podem induzir problemas
cuténeos graves e hepaticos, pelo que é importante a monitorizagdo dos parametros

hepéticos. © ©

8.2.1. Nevirapina (NVP) — atravessa facilmente a placenta e também pode ser
encontrada no leite materno, sendo Util para evitar a transmissdo vertical. O seu
metabolismo € efectuado pelas enzimas hepaticas CYP3A4 e CYP2B6, formando-se
varios metabolitos, sendo a glucuronida¢do dos metabolitos e a excrecdo urinaria as
principais vias de eliminacao deste farmaco. Um ponto importante na farmacocinética
da nevirapina é o facto de induzir a sintese da enzima que a metaboliza (CYP3A4), o
que diminui o tempo de meia-vida plasmatico de 45 horas ap6s a primeira dose para 25
horas depois de duas semanas de terapéutica. ©)

A toxicidade relacionada com este farmaco pode ser de tal modo elevada que os
sintomas adversos como o rash cutaneo (ocorre em cerca de 16% dos doentes a fazer
nevirapina) ndo se reduzem com a utilizacdo de corticosterdides e por vezes até pode
ocorrer exacerbagdo do sintoma. 0,3% dos casos desenvolvem Sindrome de Stevens-
Johnson e a hepatite induzida pelo farmaco aproxima-se dos 1%. De modo a precaver
para o caso de o doente desenvolver reaccOes adversas, 0 inicio da terapéutica com
nevirapina inclui um periodo inicial de 14 dias, ao fim do qual a dose é aumentada se

ndo forem evidentes reaccdes adversas. ©

8.2.2. Delavirdina (DLV) — é bem absorvida, especialmente a pH inferior a 2, e
a sua principal via metabdlica é da responsabilidade do CYP3A4 (e também do
CYP2D6). Tal como a nevirapina, o efeito adverso mais comum é o rash cutaneo (18%
dos doentes), bem como alteracdes na funcdo hepética, sendo raras a Sindrome de
Steves-Johnson e neutropenia. © ??

Actualmente é raramente utilizada e é contra-indicada no caso de gravidez (ou
de futura gravidez) uma vez que parece ter efeitos teratogenicos, causando varias

alteracdes morfoldgicas. “?

8.2.3. Efavirenz (EFV) — é bem absorvido no tracto gastrointestinal e a sua

biodisponibilidade aumenta com a incluséo de uma refei¢do rica em gorduras. O facto
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de apresentar um tempo de meia-vida elevado (40 a 50 horas), possibilita a
administracdo de uma Unica dose por dia (foi o primeiro anti-retroviral aprovado pela
FDA para administracdo em dose Unica diaria). E metabolizado particularmente pelas
enzimas CYP3A4 e CYP2B6, sendo os metabolitos excretados essencialmente pela
urina. ©

Revela igualmente rash cutdneo como o principal efeito secundario (27% dos
doentes que tomam EFV) mas apresenta, aparentemente, menos hepatotoxicidade que
os dois farmacos anteriores a qual fica exacerbada aquando da co-infecg¢do por VHB e
VHC (Virus da Hepatite C), pelo que ndo deve ser administrado nos individuos com
essas infeccdes ou com problemas hepaticos. Tem efeitos teratogénicos, pode ser
responsavel por um aumento de 10-20% do colesterol total e esta relacionado com
alteragdes do comportamento (insonias, irritabilidade, tentativa de suicidio, alucinagdes,

depresséo e alteracdes de humor) nas primeiras tomas podendo durar vérias horas. ©© ©
(22)

8.2.4. Etravirina — revela uma absorcdo sistémica reduzida nas condicdes de
jejum, é metabolizada pelas enzimas CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4 sendo 0s seus
metabolitos 90% menos activos que a molécula original e € excretada essencialmente
pelas fezes (93,7%). E indicada no caso de infecgdes pelo VIH-1 em condicbes de
terapéutica combinada. ¥

Como reaccdes adversas mais comuns salientam-se o rash cutaneo, neuropatia
periférica, aumento do colesterol total, da glucose (15%), dos triglicéridos e das
enzimas ALT (Alanina Aminotransferase), AST (Aspartato Aminotransferase) e
creatinina. Menos comuns séo os problemas relacionados com alteragdes do sono e
emocionais, vertigens e visdo turva, problemas gastrointestinais, anemia e

hepatotoxicidade. ¥

8.3. Inibidores da Protease (IP)

A protease do VIH é estruturalmente diferente da aspartil protease humana, o
que permite uma afinidade dos IP para a protease viral 1000 vezes superior a afinidade
para a protease humana. A protease viral é essencial para o VIH ja que cliva a
poliproteina Gag-Pol em enzimas como a transcriptase reversa, protease, integrase e em
proteinas estruturais. Os IP apresentam ligacGes peptidicas na sua estrutura e tém a sua

actividade anti-retroviral sustentada pela ligacdo ao sitio activo da protease do VIH o
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que vai impedir a clivagem da poliproteina e, consequentemente, inibe-se a maturacéo
do virus. ©

Estdo associados a alteracdes da distribuicdo do tecido adiposo com lipodistrofia
(atrofia facial e das massas musculares dos membros, distensdo abdominal, nuca de
bufalo e outras massas adiposas localizadas), nauseas, vomitos, diarreia, parestesias e a
alteracdes do metabolismo glicidico (diabetes grave) e lipidico (hipercolesterolémia e
hipertrigliceridémia) dificeis de controlar, potenciando doencas cardiovasculares, o que
reduz a qualidade de vida dos doentes. ©

A maior parte dos IP apresentam uma baixa biodisponibilidade sistémica, sofrem
metabolizacdo essencialmente hepatica e pelo CYP3A4, mas a metabolizacdo por
células do epitélio intestinal também contribui para a diminui¢do da biodisponibilidade

destes farmacos. ©

8.3.1. Saquinavir (SQV) — apresenta uma biodisponibilidade reduzida devido a
absorcdo reduzida (aumentada se administrado duas horas apds uma refeicdo rica em
gordura) e ao elevado metabolismo de primeira passagem. Da sua metabolizacéo
formam-se metabolitos inactivos, que juntamente com o farmaco original séo

eliminados via biliar e pelas fezes. © ®?

8.3.2. Indinavir (IDV) — é 10 vezes mais activo contra a protease do VIH-1 do
que contra a mesma enzima do VIH-2. Tem uma absor¢do rapida ap6s administracéo
oral (refei¢Ges ricas em proteinas e em gordura reduzem a absorc¢do em 75%, pelo que é
aconselhado a sua administracdo em jejum ou com refeicdes de baixo teor em gordura).
Contudo apresenta um tempo de meia-vida curto 0 que torna necessaria a sua
administragdo 3 vezes ao dia. Sofre extenso metabolismo hepéatico e os metabolitos
todos eles inactivos séo eliminados principalmente pelas fezes e alguma parte na urina.
E capaz de induzir hiperbilirubinémia e célicas renais, pelo que se recomendada a
ingestdo de grandes quantidades de liquidos (no minimo 2 litros por dia). ©

Também estd associado a trombocitopenia, elevagdo dos niveis sericos das
aminotransferases, nauseas e diarreia, irritabilidade e, em raros casos, anemia

hemolitica. ??

8.3.3. Ritonavir (RTV) — apresenta uma maior actividade contra o VIH-1 do
que contra o VIH-2. E utilizado, em algumas situacées, em doses sub-terapéuticas nio

devido a sua capacidade anti-retroviral mas sim como potenciador da acgéo de outros IP
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(bIP — boosted Protease Inhibitor), de modo a reduzir a dose e, por consequéncia, a
toxicidade farmacoldgica. Juntamente com os metabolitos resultantes, é eliminado pelas
fezes e minoritariamente pela urina. ©

Os efeitos adversos provocados pela administracdo do ritonavir dependem da
dose e incluem essencialmente problemas gastrointestinais, sendo também comum a

ocorréncia de parestesias. ©

8.3.4. Nelfinavir (NFV) — é absorvido mais lentamente do que os outros IP e €
0 Unico que apresenta um metabolito activo sintetizado pelo CYP2C19 (hidroxi-t-
butilamida) e de maior actividade anti-retroviral que o farmaco original. A eliminagédo
do farmaco e dos seus metabolitos é efectuada, principalmente, pelas fezes. ©

Como este farmaco é capaz de induzir as isoformas do CYP que o metabolizam,
as concentracBes plasmaticas médias depois de uma semana de terapia correspondem a
cerca de metade do registado no segundo dia de tratamento. ©

8.3.5. Amprenavir (AMPR) — possui uma absor¢do rapida por administracdo
oral mas revela uma diminuicdo da concentracdo plasmatica se administrado juntamente
com alimentos. A excrecao biliar é a principal via de eliminacao e as reac¢Oes adversas
mais comuns com a administragdo de AMPR correspondem a problemas
gastrointestinais, fadiga e cefaleias e parestesias. Ha ainda relatos de rash cuténeo,

alteracBes do humor e do sono, aumento das enzimas hepaticas e rabdomiélise. ©

8.3.6. Fosamprenavir (FPV) — é um pro-farmaco do amprenavir, sendo

convertido neste ultimo rapidamente por hidrolise no epitélio gastrointestinal (pelas

fosfatases celulares). ¢*

8.3.7. Lopinavir (LPV) — é estruturalmente semelhante ao ritonavir mas,
aparentemente, 10 vezes mais potente contra o VIH-1 do que o ritonavir. Por via oral é
rapidamente absorvido, mas atinge concentracbes plasmaticas muito baixas (é
extensamente metabolizado pelo CYP3A4), pelo que s6 ¢é administrado
concomitantemente com o ritonavir. Os seus metabolitos séo eliminados, na sua

maioria, pelas fezes e é bem tolerado. ©

8.3.8. Atazanavir (ATV) — é um IP activo apenas contra o VIH-1, com uma

absorcdo gastrointestinal rapida, contudo é extensamente metabolizado por oxidacéo
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pela enzima CYP3A4 sendo os seus metabolitos inactivos e a principal forma de
eliminacéo do farmaco nas fezes. @

Além da toxicidade comum dos IP, o atazanavir pode causar sintomas
neurolégicos periféricos, eritema e Sindrome Stevens-Johnson, nefrolitiase e

hiperbilirubinémia. @

8.3.9. Darunavir (DRV) — é um inibidor selectivo da protease do VIH-1,
apresenta os efeitos adversos caracteristicos da classe anti-retroviral a que pertence mas
também podem surgir casos de eritema e de Sindrome Stevens-Johnson. %

E rapidamente absorvido apds administracdo oral e a sua biodisponibilidade é
melhorada aquando da administracdo concomitante de ritonavir ou de alimentos. A sua
via metabdlica principal é pelo CYP3A4 e apresenta, pelo menos, trés metabolitos com
alguma actividade anti-retroviral. Tem um tempo de meia-vida de eliminacdo de cerca

de 15 horas. ?®

8.3.10. Tipranavir (TPV) — ndo apresenta ligacdes peptidicas, contudo s6 é
activo contra o VIH-1. A sua absorcao é limitada e a sua biodisponibilidade aumenta se
for administrado juntamente com alimento ricos em gorduras. E metabolizado pelos
citocromos P450, nomeadamente pelo CYP3A4, sendo maioritariamente eliminado
pelas fezes na forma alterada. Deve ser utilizado apenas em co-administragdo com o
ritonavir e em doentes que revelaram resisténcia aos outros inibidores da protease. @

Além dos efeitos adversos caracteristicos dos inibidores da protease, o tipranavir
pode causar hepatotoxicidade severa (hepatites ou disfuncdo hepéatica) ou mesmo

hemorragias intracranianas que podem ser fatais. %

8.4. Inibidor Nucleotideo da Transcriptase Reversa (INtTR)

O tenofovir (TDF) é convertido no interior das células em difosfato o qual
bloqueia a sintese do ADN proviral do VIH uma vez que inibe competitivamente a
adicdo de nucledtidos celulares pela transcriptase reversa. Apenas € opg¢ao quando existe
falha terapéutica de esquemas que incluiram INTR ou INNTR, ndo se sabendo ao certo
quais as associacBes mais eficazes em que pode ser utilizado. 4% @3

Apresenta actividade contra VIH-1 bem como contra o VHB, a absorcdo é
rapida, porém a sua biodisponibilidade é baixa (25%) em jejum e melhorada pelas

refeices ricas em gordura e a sua eliminacdo ocorre principalmente pela urina. @
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Aparenta ter poucas reaccGes adversas mas ja estdo descritos problemas
gastrointestinais moderados, cefaleias, rash cutaneo, astenia e hipofosfatémia. Pode
ainda estar relacionado com perda mineral 6ssea e com problemas renais. Mais
raramente pode ocorrer pancreatite bem como problemas hepaticos e renais. Ndo é
recomendado para criangas nem para adolescentes e, além disso, a sua utilizacdo em

gravidas ainda ndo esta definida exactamente como segura. ®® ®

8.5. Inibidores da fusdo gp120/gp41-CD4

A enfuvirtida (ENF) é um péptido sintético que interfere com a entrada do VIH
na célula hospedeira atraves da sua ligagdo a glicoproteina gp4l do envelope viral,
impedindo-se a fusdo do virus com a célula. Contrariamente a maior parte dos anti-
retrovirais (que podem ser administrados por via oral), a enfuvirtida tem de ser
administrada por injeccdo subcutanea. E metabolizada por hidrélise mas n&o inibe os
citocromos P450. &

Em 98% das administraces deste farmaco verificam-se reacgdes locais
relacionadas com a administracdo subcutanea, podendo surgir dor, eritema, edema,
prurido e nodulos, contudo ndo existe, em geral, necessidade de interromper o
tratamento. Outros efeitos adversos muito comuns incluem os problemas
gastrointestinais (diarreia, nauseas e perda de peso) e neuropatia periférica. Problemas
neuroldgicos (depressao e insonias), musculares, pancreatite, sinusite e conjuntivite e
anorexia, dor abdominal e obstipa¢do também sdo comuns. Além disso, mais raramente

e com menor gravidade podem surgir hiperglicémia, hipertrigliceridémia e eosinofilia.
(23)

8.6. Inibidores da integrase

Nesta classe inclui-se o raltegravir (RAL), o qual inibe a integrase do VIH-1, ou
seja, a enzima responsavel pela insercdo do ADN proviral no genoma celular. E
utilizado com outros anti-retrovirais quando é evidente uma grande replicacéo viral e
quando as estirpes de VIH-1 ja estdo resistentes a mdaltiplos farmacos. Sofre
metabolizacdo por glucuronidacdo pela UGT1AL e tanto o farmaco original como o seu
metabolito sdo eliminados pelas fezes e pela urina. ¢*

Apesar de apresentar estudos muito limitados, o raltegravir parece ser bem
tolerado, contudo podera estar relacionado com cefaleias, dor abdominal, vémitos,

astenia, fadiga e tonturas. Podem ainda surgir valores anormais de creatina fosfoquinase
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e a miopatia e rabdomidlise tém sido evidentes embora sem uma relacdo ainda

comprovada. ®

8.7. Inibidores do receptor CCR5

O maraviroc (MVC) tem a capacidade de antagonizar o co-receptor CCR5
através da sua ligagdo a este, inibindo-se o processo de entrada viral na célula e assim
evitando as estirpes de VIH-1 que utilizam este mesmo co-receptor (mais comuns no
inicio da infec¢do). Contudo, este farmaco néo € eficaz contra as estirpes que utilizam o
CXCR4, pelo que o tropismo ao co-receptor devera ser testado antes da utilizagdo deste
anti-retroviral. E metabolizado especialmente pelo CYP3A4 em metabolitos inactivos e
é excretado a nivel renal e, maioritariamente, pelas fezes. @

Até a data foi pouco estudado, mas revela ser relativamente bem tolerado,
podendo causar tosse e infeccBes do tracto respiratério superior, tonturas, dor e
distensdo abdominal, obstipacdo, nauseas, diarreia e vomitos, cefaleias, febre, insdnias
ou sonoléncia e rash e prurido. Com menor frequéncia parecem ainda estar relacionados
osteonecrose e eventos cardiovasculares, como enfarte do miocardio, especialmente nos
doentes com antecedentes cardiovasculares. Tem sido relatada também alguma

hepatotoxicidade. ®

8.8. Esquemas terapéuticos

De uma forma geral, as guidelines recomendam a utilizacdo de terapéutica anti-
retroviral, como primeira vez em infectados com o VIH e com uma contagem de CD4"
abaixo das 200 ou 350 células por microlitro ou que apresentem sintomas de doenca. @

Nos individuos assintomaticos com valores de CD4" entre os 350 e os 500, 0
tratamento anti-retroviral é recomendado na presenca de co-infeccbes com VHB ou
VHC, aquando de nefropatia ou outras deficiéncias organicas associadas ao VIH, para
individuos com idades superiores a 50 anos ou na gravidez. Para niveis de CD4"
superiores a 500 células por microlitro, o tratamento pode ser considerado no caso de
co-morbilidades. ®®

Actualmente considera-se que a terapéutica com anti-retrovirais deve basear-se
na combinacdo de, pelo menos, trés medicamentos sendo designada de Terapéutica
Anti-retroviral Altamente Activa (HAART - Highly Active Antiretroviral Therapy).
Inicialmente este termo referia-se a combinacdo de 1 IP com 2 INTR, porém hoje em

dia s@o possiveis outras combinagfes. As terapias combinadas com quatro ou cinco
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farmacos estdo sob investigagdo, mostram eficdcia mas parecem contribuir para um
aumento da toxicidade e da ocorréncia de interaccdes medicamentosas. *¥

Esta terapéutica combinada permite um aumento da eficicia da actividade anti-
retroviral, retardar ou impedir a emergéncia de estirpes de VIH resistentes, reduzir a
ocorréncia de reacgdes de toxicidade (s&o utilizadas doses mais baixas relativamente a

monoterapia) e diminuir a mortalidade e morbilidade. @

8.8.1. HAART de primeira linha - de acordo com as directrizes europeias, 0
regime de combinacdo de primeira linha deverd incluir 1 INNTR/bIP/raltegravir
juntamente com 2 INTR (ABC e 3TC) ou com 1 INtTR e 1INTR (TDF e FTC), tal

como se verifica no quadro seguinte. ¢®

Quadro | — Regime inicial de combinacédo de anti-retrovirais para os novos doentes

. 26
infectados. ®®
SELECT 1 DRUG
IN COLUMN
A AND 1 NRTI A B REMARKS
COMBINATION IN
COLUMN B*
NNRTI e TDF/FTC - TDF/FTC co-formulated
e ABC/3TCS7 |- ABC/3TC co-formulated
e EFV? - EFV/TDF/FTC co-formulated
o NVP?
or ritonavir-
boosted PI
Recommended
o ATV/P - ATV/r: 300/100 mg qd
o DRV/P - DRV/r: 800/100 mg qd
o LPV/* - LPV/r: 400/100 mg bid or 800/200 mg qd
e SQV/Ir - SQV/r: start with 500/100 mg then increase
to 1,000/100 mg bid after one week
e RALS - RAL: 400 mg bid
SQV/r e ZDV/3TCS 1. SQV/r: start with 500/100 mg then
FPV/r e ddI/3TC or change to 2,000/100 mg qd after one
FTce week
Alternative 2. FPV/r: 700/100 mg bid or 1400/200 mg
qd
3. ZDV/3TC co-formulated

O EFV néo esta recomendado nas mulheres gravidas nem em mulheres sem
contracepc¢do segura e eficaz. Relativamente a NVP, nédo deve ser usada em mulheres e
em homens com valores de CD4 superiores a 250 e a 400 células por microlitro,
respectivamente, excepto se os beneficios se verificarem superiores aos riscos. Estes
dois farmacos sdo pertencentes a classe INNTR e, portanto, e ndo sdo eficazes contra o
VIH-2 nem contra o VIH-1 grupo O. ®®

O raltegravir esta indicado aquando da utilizagdo combinada de TDF/FTC. A
combinacdo do abacavir com a nevirapina esta contra-indicada nos individuos em que o
HLA B*5701 é positivo e mesmo nos casos em que o0 HLA B*5701 é negativo, 0 risco

para reac¢Oes de hipersensibilidade deve ser ponderado. O ABC é ainda contra-indicado
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para individuos que apresentam um risco cardiovascular elevado e/ou nos doentes com

uma carga viral superior a 100 mil cépias de ARN por mililitro. ¢®

8.8.2. HAART na co-infeccdo TB/VIH — a terapéutica anti-retroviral nos co-

infectados com tuberculose (TB) e VIH deve ser iniciada o mais rapidamente aquando
de valores de CD4 inferiores a 100 células por microlitro. Quando estes valores
encontram-se entre 0s 100 e os 350, a HAART deve ser iniciada quando possivel, sendo
que por vezes € necessario completar 2 meses de tratamento tuberculostatico,
especialmente quando podem ocorrer problemas relacionados com a adesdo a
terapéutica, com a toxicidade farmacoldgica ou com interacgdes medicamentosas. (26)

Um dos principais problemas associados a administracdo concomitante dos
tuberculostaticos com os anti-retrovirais € a ocorréncia da Sindrome da Reconstituicdo
Imunolégica. O doente seropositivo tem um sistema imunitério debilitado e, por isso, 0s
sintomas da tuberculose e de outras infec¢cbes ndo se manifestam, mas ao iniciar o
regime anti-retroviral o nimero de células CD4" do organismo comeca a subir e 0
doente comeca a sentir os sintomas da tuberculose e de outras infecgdes. ©°

Os INTR ndo apresentam interaccOes significativas com a rifampicina ou
rifabutina (utilizadas no tratamento da tuberculose), mas 0 mesmo ndo acontece com
alguns INNTR e IP, por exemplo. Deste modo, para o caso dos INNTR a utilizagdo de
NVP ou de etravirina ndo estd recomendada aquando da co-infeccdo VIH/TB. A
rifampicina ndo deve ser administrada concomitantemente com IP, e aquando da
utilizacdo de rifabutina é recomendavel monitorizar as enzimas hepéticas e os niveis de
IP. O inibidor da integrase (raltegravir) e a rifampicina a serem utilizados
concomitantemente sO se ndo existir alternativa e sempre com precaucgdo (em relacédo a
administracdo concomitante coma rifabutina ndo existem dados). O maraviroc (ICCR5)
deve ser utilizado com cuidado no caso do tratamento da TB com rifampicina. J& em
relacdo ao inibidor da fusdo (enfuvirtida) ndo apresenta interacgOes significativas com a
rifampicina ou com a rifabutina.

Desta forma, no caso de co-infeccdo VIH/TB serd dada preferéncia a farmacos
como o EFV + TDF + FTC, com adaptacdo da dose de EFV caso seja necessario. Em
alternativa pode-se recorrer a IP/r (inibidor da protease + ritonavir) + TDF + FTC
utilizando rifabutina (com monitorizacdo bioquimica e dos niveis de farmacos) e a

utilizacdo de AZT + ABC + 3TC pode também representar uma alternativa a curto
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prazo (até que o tratamento para a TB termine) se a carga viral for inferior a 100 mil

copias por mililitro. ®©

8.8.3. HAART de segunda linha — existem critérios a seguir no caso de falha

terapéutica dos regimes de primeira linha, de modo a que a interrupgdo do tratamento
anti-retroviral nunca seja considerada. ®®

Desta forma, se 0 ARN viral no plasma se situar entre as 50 e as 500-1000
copias por mililitro, deve-se estudar a adesdo a terapéutica do doente em causa,
reavaliar estes niveis 4 a 8 semanas mais tarde ou utilizar um regime que inclua bIP
(caso ainda n&o tenha sido aplicado). ®®

Para os individuos com uma carga viral superior a 1000 copias por mililitro o
regime de primeira linha tera de ser substituido o mais rapidamente possivel, sendo que
0 novo regime deve basear-se nos resultados dos testes de resisténcia. Se ndo forem
encontradas mutacGes associadas a resisténcia deve-se avaliar a adesdo a terapéutica do
doente e efectuar uma monitoriza¢do dos niveis séricos de farmacos. Se as opcdes de
substituicdo forem limitadas, ndo se deve recorrer a monoterapia, mas sim, por exemplo,
a participacdo em ensaios clinicos. Por vezes, aquando de falhas terapéuticas ndo é
necessario trocar de regime, bastando apenas uma optimizacdo do mesmo, podendo-se,
por exemplo, utilizar farmacos de classes previamente utilizadas desde que 2, ou

preferencialmente 3, sejam activos para o virus resistente.
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9. Profilaxia P6s-exposicéo

Sado definidos, essencialmente, trés meios de exposicdo ao virus da
imunodeficiéncia humana, sendo eles a exposicdo ndo ocupacional (relacionado em
regra com 0s comportamentos adoptados), a exposicao ocupacional (relacionada com o
trabalho) e a exposi¢cdo materno-infantil. Existem varias directrizes com indica¢6es dos
comportamentos a seguir no caso de uma exposi¢do mas todas referem que a profilaxia
deve ocorrer 0 mais rapidamente apds o possivel contacto com o agente infeccioso.
Contudo, os riscos e beneficios da profilaxia pds-exposi¢do devem ser sempre avaliados
individualmente e determinantes para a intervencdo ou ndo de farmacos anti-retrovirais

na profilaxia. @

9.1. Exposigdo ndo ocupacional e ocupacional

A exposicdo ndo ocupacional refere-se, principalmente, ao contacto sexual de
forma ndo protegida e a troca de seringas entres toxicodependentes de drogas
injectaveis. Quando a pessoa que podera ter sido infectada recorre aos servigos de saude
até 72 horas ap0s a exposicdo, e se existir um risco de transmissdo significativo
(contacto com um fluido organico possivelmente infectado ou com um estado de
infeccdo desconhecido), deve-se iniciar a HAART e utiliza-la durante 28 dias. A
profilaxia pds-exposicdo ndo estd indicada nos casos em que ndo ha um risco
significativo de ter ocorrido transmissdao nem nos casos em que ja decorreram mais de
72 horas apds a exposi¢éo, pois ai a profilaxia ndo ja sera tdo eficaz (neste ultimo caso a
profilaxia pode ser considerada caso o risco de transmissdo seja muito elevado). @3)

Ja na exposicao ocupacional estdo incluidos, essencialmente, os acidentes com
os profissionais de saude em que ha contacto com fluidos de doentes. Tendo em conta
que o risco de transmissdo do VIH ap6s exposicdo percutanea é de cerca de 0,4% e para
0 contacto com a pele ou com as mucosas é ainda mais baixo, para este tipo de
exposicdo o balanco entre a toxicidade e os beneficios tem uma importancia extrema.
Como tal, a profilaxia para este tipo de exposi¢do s6 costuma ser utilizada aquando de
risco intermédio ou elevado de transmiss&o do VIH. 2

A zidovudina como monoterapia é uma possivel solucdo para a profilaxia pos
exposicional, reduzindo a possibilidade de infeccdo por exposicdo percutanea em 79%.

No entanto, actualmente sdo preferiveis regimes de profilaxia combinados, ja que se
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consegue uma maior e mais eficaz supresséo da replicagéo viral e garante-se uma maior
proteccdo contra tipos de VIH mais resistentes. @

De um modo geral, as directrizes recomendam a terapia profilatica durante 4
semanas apos a exposi¢do devendo ser iniciada idealmente com menos de 4 horas apds
a exposicao (ou ndo mais de 48 horas ap0s a exposicao), sendo que as medidas iniciais
incluem TDF+FTC+LPV/r ou 2 INTR (zidovudina e lamivudina) juntamente com
LPV/r. Outros IP recomendados incluem o saquinavir e 0o amprenavir, e quando é
conhecida a existéncia de resisténcia na fonte de exposi¢cdo aos IP, pode-se recorrer a
INNTR (por exemplo o efavirenz). @

9.2. Profilaxia da transmissdo materno-infantil

A transmissdo vertical estd directamente relacionada com a carga viral da
gravida e sdo inimeras as medidas profilaticas, incluindo-se ndo s6 a utilizacdo de anti-
retrovirais na mae e no bebé, como também o recurso a cesariana (em detrimento do
parto natural) e as medidas que evitam a amamentacdo (por exemplo através da
distribuicdo gratuita as maes infectadas de leites ou papas destinadas aos filhos). A
cesariana é uma medida com grande eficacia no caso de mulheres com uma carga viral
detectavel ou elevada, sendo que a monoterapia com zidovudina (administrada durante a
gravidez, o parto e no bebé apos o parto reduz a transmissdo vertical em 70%) ndo tem
uma eficacia tdo grande aquando de cargas virais elevadas devendo ser utilizadas
terapias combinadas. ¢

Se a mulher ja se encontra a fazer HAART quando engravida, deve continuar o
seu regime terapéutico, contudo devem ser analisados potenciais efeitos teratogénicos
causados, por exemplo, pelo efavirenz, os quais devem ser substituidos no primeiro
trimestre. Caso a mulher ndo apresente estabelecido nenhum regime de HAART, deve-
se preferir um regime que inclua zidovudina e lamivudina (a nevirapina nao deve ser
iniciada na gravidez, mas pode ser continuada se tiver sido iniciada antes da gravidez).
Quando a gravida ja teve contacto prévio com a HAART mas depois interrompeu a
terapia por alguma razao, devem ser considerados testes de resisténcia. ¥ ¢

Se se recorrer ao parto, o tratamento farmacoldgico deve ser continuo durante o
mesmo com zidovudina por via intravenosa para evitar a transmissdo vertical, podendo-
se recorrer a administragdo de uma Unica dose de nevirapina no inicio do trabalho de

parto nas gravidas que ja se encontravam a fazer este anti-retroviral durante a gravidez
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(seguindo-se, na mulher, 7 dias de tratamento com zidovudina e lamivudina para
reducéo do aparecimento de resisténcia a nevirapina). ¢*

Qualquer que seja a situacdo, apos 0 nascimento, o bebé deve ser sempre tratado
com zidovudina intravenosa ou oral durante 4 a 6 semanas, iniciando 6 a 12 horas ap6s
o parto. ¥

Alguns estudos revelam ainda que um défice de vitamina A na mae contribui
para um aumento da transmissdo vertical, pelo que sdo possiveis outras medidas
profilaticas como a intervencdo nutricional durante a gravidez. Outras medidas incluem

ainda uma higiene vaginal adequada especialmente durante o parto. @3)
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10. Vacina

O desenvolvimento de uma vacina capaz de proteger o organismo de uma
infeccdo pelo VIH é um objectivo muito desejado mas muito dificil de atingir devido a
variabilidade genética existente, que € diferente nas varias regibes geogréaficas.
Actualmente ainda ndo existe uma vacina disponivel, mas sdo inimeros os estudos e
também os ensaios clinicos a decorrer para 0 desenvolvimento de uma vacina segura e
eficaz. ® 19

O modo convencional de produgdo de vacinas inclui agentes infecciosos vivos
atenuados, porém devido a capacidade de o VIH integrar o genoma celular e de sofrer
alteracdes facilmente, ndo se consegue garantir a total seguranca deste tipo de vacinas
no combate a infeccdo pelo VIH. O outro método mais utilizado para o
desenvolvimento de vacinas compreende a utilizagéo de agentes infecciosos completos
ou das suas toxinas tratado por processos especificos que os tornam inofensivos. A
tendéncia é usar vacinas de sub-unidades, nas quais componentes especificos do agente
infeccioso (por exemplo a gp120) sdo capazes de criar resposta imunitaria.

Os primeiros estudos com vacinas contra o virus responsavel pela SIDA (tipo
VIH-1) eram definidos como vacinas de primeira geracdo, incluiam glicoproteinas
recombinantes do involucro (gp120) e focavam-se na resposta imunitaria humoral, isto
é, na sintese de anticorpos neutralizantes. Contudo, os anticorpos produzidos
apresentavam um efeito neutralizante muito fraco. As vacinas de segunda geracdo em
investigacdo baseiam-se numa imunidade celular, em que, por exemplo, a injec¢do de
ADN plasmidico com genes do VIH (hum vector viral recombinante inofensivo) no
musculo dos individuos fara com que as proteinas do VIH desses genes sejam expressas

e, assim, estimulam a resposta imunitéria. © (2 @9)
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11. Epidemiologia

A pandemia do VIH/SIDA consiste no conjunto de muitas epidemias, cada uma
com uma origem distinta, quer em termos geogréaficos quer em termos de grupos
populacionais especificos que sdo afectados. Portanto, envolvem diferentes frequéncias
e tipos nos varios grupos de comportamento de risco, por exemplo nos consumidores de
drogas injectaveis ou nos individuos que praticam sexo sem protec¢do e com multiplos
parceiros. De acordo com o padrdo epidemioldgico, distinguem-se paises em que a
doenca tem uma frequéncia baixa, paises em que a doenga estd bem delimitada
(epidemia concentrada) e paises em que a doenca esta generalizada. ¢”

Em meados de 1980, quando iniciou-se o crescimento do nimero de infeccbes
por VIH, os grupos mais afectados eram 0s homens homossexuais e 0s consumidores de
drogas injectaveis. No entanto, ao longo dos anos e de acordo com a localizagdo
geografica, este cenario foi sofrendo alteracdes. @7

Desde 1981 aproximadamente 60 milhdes de pessoas foram infectadas e dessas,
ja faleceram cerca de 25 milhdes, tornando este virus como um dos mais graves agentes
infecciosos emergentes em todo o mundo. )

Os ultimos dados disponibilizados pela OMS estimam que, em 2009, cerca de
33,3 milhGes de pessoas viviam com a infeccdo pelo VIH, sendo que 15 milhdes
habitam nos paises de baixo ou médio rendimento social (destes ultimos, apenas 35%
tém acesso a terapia anti-retroviral). As regides do globo mais afectadas, em 2009,
correspondiam & Africa Subsahariana, & Asia Central e & Europa de Leste. "

- \ \ X
.
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Figura 6 — Prevaléncia Mundial do VIH, em 2009 (adaptado de (7)).
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Em 2009 existiram aproximadamente 2,6 milhdes de novas infecgdes com o
VIH (incidéncia), o que corresponde a uma diminuicdo de 19% da incidéncia desde
1999 (3,1 milhdes de novos casos) e de 21% desde 1997 (ano em que se atingiu 0 pico
da incidéncia). Contudo, ha paises que registam aumentos na incidéncia de 25% de
2001 a 2009, essencialmente, no Leste Europeu e na Asia Central.”

Quanto a mortalidade pela SIDA, € evidente uma diminuicao global do pico de
2,1 milhGes de mortes em 2004 para cerca de 1,8 milhdes de mortes no ano de 2009.
Esta diminuicdo esta relacionada com as melhorias no desenvolvimento e distribuigdo
da terapéutica anti-retroviral, bem como das medidas de prevencdo, mas ndo é uniforme
ao longo das varias regides, possivelmente, devido a diferencas na acessibilidade a
terapéutica anti-retroviral. "

Ao longo dos altimos 30 anos foram inimeros os esfor¢os com vista a redugédo
da infeccdo VIH/SIDA, os resultados s&o positivos mas ndo estdo iguais em todo o
mundo, pelo que o futuro da epidemia da SIDA depende do esforco conjunto da politica
e populacdo mundial. A grande maioria dos paises (89%) incluem nos direitos humanos
nacionais estratégias de combate a SIDA e 92% referem que desenvolvem programas de
reducgo da infecgdo por VIH bem como da sua discriminagdo. E ainda de salientar que
mais de 80 paises apresentam leis que penalizam comportamentos homossexuais e em

51 pafses ha restricGes nas viagens para os individuos infectados com VIH. "

11.1. Epidemiologia em Portugal

Actualmente, a infeccdo pelo VIH em Portugal coloca o pais numa posicao
hierarquica de VIH/SIDA preocupante em relacdo aos restantes paises da Europa
Ocidental. Em Portugal a taxa de prevaléncia (tal como se verifica na figura 6) e de
incidéncia da infeccdo VIH séo as mais elevadas da Unido Europeia, sendo a epidemia
classificada como concentrada. ¢

A infeccdo por VIH passou a integrar a lista de Doengas transmissiveis de
Declaracdo Obrigatéria em 2005, sendo a notificacdo obrigatoria aquando do
diagnostico em qualquer estadio da infeccdo, sempre que se verifique alteracdo do
estadio ou no caso de 6bito. Tendo em conta estas notificacfes (incluindo as realizadas
no periodo em que as notificacdes da infeccdo pelo VIH ndo eram obrigatorias), desde
1983 a 31 de Dezembro de 2010 encontravam-se notificados (e chegaram ao Instituto
Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge, I.P., no Nucleo de Vigilancia Laboratorial de

Doencas Infecciosas) 39 347 casos de VIH/SIDA nos vérios estadios da doenga. ¢® %
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No decorrer do ultimo ano (1 de Janeiro a 31 de Dezembro de 2010), foram
notificados 2 325 casos de VIH/SIDA e estavam distribuidos de acordo com o estadio
da infeccdo do seguinte modo: 688 casos de SIDA (350 diagnosticados em 2010 —
50,9%); 271 casos classificados como sintomaticos precoce (109 diagnosticados em
2010 — 40,2%); e 1 366 casos de portadores assintomaticos (561 diagnosticados em
2010 - 41.4%). Contudo, destes casos apenas 1 020 (43,9%) haviam sido
diagnosticados nesse mesmo periodo. Relativamente ao modo de transmissao, dos casos
diagnosticados em 2010, 612 (60%) estdo reportados na categoria da transmisséo
heterossexual, 14,4 % (147 casos) estdo associados a transmissdo relacionada com a
partilha de instrumentos de toxicodependéncia e 217 casos (21,3%) referem a
transmissdo homo/bissexuais como a causa da infecgdo. @

Do total de casos acumulados de 1981 a Dezembro de 2010 o maior numero
refere como causa a transmissdo heterossexual (42,1%), enquanto a transmissdo via
partilha de instrumentos de uso de drogas injectaveis constitui 39,9% de todas as
notificacGes, seguindo-se a transmissao por contacto homossexual. @

Importa ainda referir que no ano de 2010 ndo foram diagnosticados (ou pelo
menos ndo estdo referenciados) casos de transmissdo por transfusdes sanguineas,
nosocomiais, transfusdes de factores de coagulagdo do plasma em hemofilicos nem
mesmo de méae para filho. ®

Em 31 de Dezembro de 2010, o total acumulado de casos de SIDA em Portugal
rondava os 16 370 (8 676 ainda estdo vivos e 7 694 ja faleceram), tendo-se atingido o
méaximo de casos diagnosticados no ano de 1999, sendo os homens e a faixa etéaria dos
20 aos 49 anos os mais afectados. @

Com os dados relativos aos 6bitos ocorridos desde o primeiro dia de 1983 até ao
altimo dia de 2010, pode-se constatar que os toxicodependentes sdo aqueles mais
fragilizados, correspondendo a 50,4% das mortes ocorridas neste periodo, ja que estdo
mais susceptiveis a doencas oportunistas (tuberculose apresenta um lugar de destaque
como causa de morte - 41,1% dos casos de morte). ®

No periodo de 1983 a 31 de Dezembro de 2010, dos casos de SIDA
diagnosticados em Portugal, 95,5% eram causados pela infeccdo pelo VIH-1, 3,2% pela

infeccdo pelo VIH-2 e em 1,3% dos casos estavam envolvidos os dois tipos de virus. ®
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12. Interacg(”)es Medicamentosas

As interacg0es medicamentosas sdo definidas como uma alteracdo na
intensidade e/ou duracdo da resposta a um farmaco aquando da administracdo prévia,
conjunta ou posterior de outra substancia (farmaco, alimentos, drogas, alcool, tabaco,
poluentes, entre outras), em comparacdo com os efeitos terapéuticos e/ou toxicos
obtidos quando administrados em separado. Existem situa¢Ges em que essas interaccoes
sdo favoraveis numa perspectiva clinica e a capacidade de prever o sentido e a forca da
variacdo na resposta terapéutica baseia-se na compreensdo do mecanismo pelo qual a
interaccdo ocorre e do estado clinico do doente, sendo essencial para o controlo da
interaccdo em causa. ¢ GV

Os efeitos adversos adjacentes as interaccdes medicamentosas tém atraido as
atencdes de estudos cientificos, devido ao grande desenvolvimento de novas substancias
com actividade terapéutica que requerem um equilibrio entre as caracteristicas fisico-
quimicas, farmacocinéticas e farmacodinamicas dos farmacos. No entanto, nos estudos
de interaccBes ndo é possivel prever todas as co-prescricdes de farmacos possiveis na
prética clinica, pelo que o perfil completo da eficacia, da seguranca e da ocorréncia de
interaccOes apenas é determinado apds a entrada dos medicamentos no mercado. ©2 ¢

Deste modo, e tendo em conta que a populacdo infectada pelo VIH apresenta
regimes terapéuticos com 3 ou mais farmacos anti-retrovirais e que além desses podem
necessitar de outros medicamentos para 0 tratamento de outras morbilidades
relacionadas ou ndo com a infec¢do, € interessante e importante perceber de que forma a
farmacoterapia da SIDA e de outras doencas concomitantes pode ser melhorada,
monitorizando efeitos adversos das interac¢cdes e também aproveitando as interacgfes
para um efeito terapéutico benéfico. ¥

As interacg0es podem ser classificadas de acordo com o mecanismo da
interferéncia em farmacéuticas e terapéuticas (farmacocinéticas e farmacodinadmicas).
Apesar de a definicdo genérica de interaccdo referir-se a interaccdes farmaco-farmaco,
esta inclui também interaccbes farmaco-alimento, farmaco-alcool e farmaco-plantas.
Podem ainda ser referidas interacgdes farmaco-clinica laboratorial, quando um farmaco
interfere, por exemplo, com os resultados bioquimicos ou hematoldgicos do doente. Ha
ainda a destacar possiveis interaccdes entre farmacos que dependem de factores

genéticos, pelo que o efeito das mesmas dependera do individuo. As doencgas também

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS 46



TERAPEUTICA ANTI-RETROVIRAL: INTERACCOES MEDICAMENTOSAS A NIVEL MOLECULAR

podem alterar a farmacocinética e/ou a farmacodindmica do farmaco (interaccao

farmaco-doenca). ¢

12.1. Interacgdes farmacéuticas

Sao incompatibilidades fisico-quimicas que, em regra, ocorrem fora do
organismo (aquando da preparacdo do medicamento ou da mistura de farmacos) e
incluem a inactivacdo ou precipitacdo de farmacos, e podem ocorrer entre substancias
activas ou entre essas e um ou mais excipientes (solvente ou conservante), bem como
devido a alteragdes do pH, ao contacto com a luz ou com a superficie (plastica ou de
vidro) dos recipientes e equipamentos utilizados. Das incompatibilidades fisicas
resultam alteracdes do estado fisico, ja as interac¢des farmacéuticas quimicas consistem
numa reac¢do quimica entre duas ou mais substancias, originando um produto diferente

das moléculas originais.

12.2. Interacgdes farmacocinéticas

Incluem alteracdes ao nivel da absorcdo, distribuicdo, metabolismo (hepatico e
extra-hepatico) e da excrecdo (renal e extra-renal) do farmaco aquando da administracdo
de outro farmaco (ou substéncia exogena), pelo que véo influenciar os seus niveis
plasmaticos. Num organismo, o valor da concentragdo plasmatica dos farmacos é
variavel e o objectivo é que esse valor seja superior & concentragdo necessaria para se
verificar efeito terapéutico (Cmin) € que, a0 mesmo tempo, seja inferior a concentracéo
na qual se verifica toxicidade (Cnax). A exposicao total de um organismo a um farmaco,
entre duas doses consecutivas, pode ser caracterizada por um parametro denominado de

area sob a curva (AUC) obtido de um gréafico da concentracdo plasmaética versus tempo.
(32) (35)

12.2.1. InteraccBes relacionadas com a absor¢do — a absorcdo envolve um

conjunto de processos que contribuem para a introdugdo na circulacdo sistémica de um
farmaco administrado por via extravascular. ¢

Como passos limitantes da velocidade de absorcdo destacam-se a velocidade de
dissolucao do farmaco no tracto gastrointestinal e a velocidade de difusdo atraves das
membranas bioldgicas. A forma ionizada € mais soltvel na agua, logo tem maior
velocidade de dissolucdo, no entanto, a lipossolubilidade é maior nas substancias néo
ionizadas, logo ai a absorcdo é maior (epitélio gastrointestinal é de natureza lipidica).

Logo ha influéncia do pH na dissolucdo e na difusdo dos farmacos e, por exemplo,
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como na cavidade gastrica o pH é préximo de 1,4 a base fraca é mais facilmente
dissolvida do que o acido fraco. ©®

Fisiologicamente ha outros factores que condicionam a absor¢do dos farmacos,
tais como a area disponivel para absorcdo, o tempo de esvaziamento gastrico, a
motilidade intestinal (o tempo de transicdo longo favorece o grau de absorcdo e os
movimentos peristalticos favorecem a absorcdo, visto que levam as particulas em
contacto com o epitélio intestinal), perfusdo do tracto gastrointestinal (o fluxo
sanguineo assegura a absorcao continua, por remocao do farmaco que passou através do
epitélio intestinal, mantendo, deste modo, o gradiente de concentragdo), metabolismo
pré-sistémico (enzimas, sais biliares, efeito de 1* passagem hepatica) e integridade da
membrana. ©®

De modo a ser absorvido, o farmaco tem de passar a membrana do epitélio do
tracto gastrointestinal, fundamentalmente por difusdo simples (a favor de um gradiente
de concentragdes, sem gasto de energia e sem a intervencdo de transportadores),
facilitada (transporte mediado por transportadores, ndo havendo gasto de energia, pois
faz-se a favor de um gradiente de concentracbes) e transporte activo (transporte
mediado por transportadores, mas requer gasto de energia porque o transporte é
efectuado contra o gradiente de concentracgao). (36)

Em geral as interac¢Ges relacionadas com a absor¢do tém pouca importancia
clinica e a maioria resolve-se separando as administracdes dos farmacos envolvidos.
Existem varios mecanismos de interac¢do pelos quais a absorcdo dos farmacos pode
ficar alterada, tais como: quelacdo (formagdo de complexos ndo absorviveis a nivel
intestinal); modificacdo do pH gastrointestinal; modificagdo no esvaziamento géstrico e
do peristaltismo; alteracdo da microbiota gastrointestinal (certos farmacos sao alterados
por bactérias intestinais); destruicdo do epitélio intestinal; e competicao pelas proteinas

do intestino. GV

12.2.2. Interacgdes associadas a distribuicdo - a distribuicdo corresponde a
transferéncia reversivel de farmaco de um local para outro dentro do organismo, até se
atingir o equilibrio da forma difusivel entre o tecido e o sangue que o perfunde. Sdo
factores determinantes do padrédo de distribuicdo de um farmaco a irrigacdo do 6rgdo, a
sua capacidade para atravessar membranas (lipofilicidade) e a ligagdo do farmaco no

sangue e nos tecidos. ®
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O deslocamento da ligacdo a proteinas plasmaticas (apesar de este tipo de
interaccdes ser bem conhecido, raramente causam problemas clinicamente graves) e a
limitacdo da entrada do farmaco nos tecidos (por indutores ou inibidores dos
transportadores) podem explicar a modificagdo da distribuicdo por interacgOes

medicamentosas. ¢V

12.2.3. Interaccoes relacionadas com o metabolismo ou biotransformacdo — o

metabolismo é um processo farmacocinético, que ocorre principalmente no figado e tem
como principal funcéo tornar os xenobidticos mais hidrofilicos e assim mais facilmente
eliminaveis pelos rins, através da modificacdo da estrutura quimica das substancias.
Com esta alteracdo estrutural, na maior parte das vezes, os metabolitos formados sdo
inactivos mas existem casos em que o metabolito apresenta também actividade ou em
que a substancia administrada ndo tem actividade terapéutica adquirindo-a apenas ap6s
metabolizagdo (pré-farmaco). ¢

Existem duas categorias principais de reac¢es de metabolizacdo — fase | e fase
Il. Durante as reaccdes de fase | (em que intervém os citocromos P450) ocorrem
pequenas alteragcdes quimicas que tornam os compostos mais hidrofilicos e/ou que
fornecem grupos funcionais necessarios para a fase Il, sendo a oxidacdo e/ou reducéo ou
a hidrolise os processos quimicos mais comuns. Nas reac¢des de metabolizagdo de fase
Il ocorre conjugacéo das substancias com compostos endégenos pequenos. &

As interaccOes relacionadas com a metabolizacdo sdo as que tém maior
significado clinico para a analise da eficacia terapéutica e dos efeitos adversos dos
farmacos, sendo resultado da inibicdo ou inducdo de enzimas de metabolizacéo,

principalmente hepaticas, por parte de alguns farmacos. G

12.2.4. InteraccBes que afectam a excrecdo — a excre¢do ocorre principalmente

via renal, sendo o nefronio (constituido pelo glomérulo, tabulo proximal, ansa de Henle,
tibulo distal e tdbulo colector) a unidade anatomica basica da funcdo renal onde
ocorrem 0s trés processos principais da excrecdo renal (filtracdo glomerular, secrecao
tubular activa e reabsorcao).

Uma vez que a membrana dos glomérulos ndo permite, em geral, a passagem de
proteinas ou elementos figurados, s6 o farmaco livre passa para o filtrado. A secrecdo
activa ocorre predominantemente no tdbulo proximal e corresponde a um sistema de
transporte activo das substancias do sangue para o limen renal, exigindo a intervencao

de transportadores. A reabsorcdo de farmacos ocorre associada a de agua que foi filtrada
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no glomérulo, podendo ser um processo activo ou passivo. O grau de reabsorcdo
depende das propriedades do farmaco e do pH urinario (dependendo do tipo de
molécula, a variacdo do pH pode levar a um aumento ou diminui¢do da fraccdo nao
ionizada aumentando ou reduzindo, respectivamente, a capacidade das moléculas
atravessarem as membranas). ©®

Os farmacos que interferem com a excrecdo sdo, fundamentalmente, os mesmos
que inibem ou induzem os diferentes transportadores de membrana dos hepatocitos,

além da alteracéo do fluxo sanguineo renal ou do pH urinario. Y

12.3. Interacgdes farmacodinédmicas

Correspondem as interaccdes em que um determinado farmaco causa uma
alteracdo na relacdo dose-resposta de outro farmaco quando administrados
concomitantemente. Podem tratar-se de interac¢fes de sinergismo (ha aumento do efeito
de pelo menos um farmaco) ou, pelo contrério, de interacgdes de antagonismo (em que
ha diminuicdo de um efeito). ¢

Além da classificacdo em sinergismo ou antagonismo, as interaccdes
farmacodindmicas podem ser definidas de acordo com o nivel em que acontecem em
interaccGes a nivel do receptor (ou dos locais de ac¢do dos farmacos), a nivel do mesmo
sistema fisiologico (actuam no mesmo sistema funcional, por exemplo no sistema

imunitario) ou ao nivel do equilibrio hidroelectrolitico. ¢V

12.3.1. Antagonismo — do ponto de vista farmacodindmico, podem ser
distinguidos trés tipos de antagonismo: i) antagonismo competitivo (farmacos tém
afinidade pelos mesmo receptores, existe semelhanga estrutural ou quimica); ii)
antagonismo nédo competitivo (ou antagonismo de efeito, ndo depende da semelhanca da
estrutura quimica dos farmacos ja que ndo tém afinidade pelos mesmos receptores; pode
ocorrer antagonismo de efeito, por exemplo, quando uma substancia induz bradicardia e
outra taquicardia); iii) antagonismo quimico (quando uma substancia combina-se
guimicamente com um farmaco que apresentava efeito resultando um composto inactivo
- aplicacdo dos antidotos); e iv) antagonismo fisico (duas substancias interagem sem

que ocorra reacgao quimica). © @

12.3.2. Sinergismo — também pode ser classificado como competitivo ou como
ndo competitivo (sempre contribuindo para o mesmo efeito) e ainda como sinergismo

por potenciacdo (presenca de dois ou mais farmacos no organismo vai estar associado
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um efeito maior, com maior duragdo e/ou maior intensidade, do que a soma dos seus
efeitos isolados) ou de adicao (efeito global obtido da associacdo correspondera a soma

dos efeitos isolados de cada farmaco). © ¢

12.4. Interacc0es relacionadas com os CYP

A familia das enzimas citocromo P450 (CYP) inclui inimeras isoformas e séo as
responsaveis pela maior parte das reaccdes de metabolizacdo de fase I, incluindo
oxidagcdo aromética e alifatica, epoxidacdo, N/S/O-desalquilacdo, N/S-oxidacéo,
desalogenacdo e desaminacdo. Estas enzimas sdo hemoproteinas (apresentam um grupo
heme) e localizam-se no reticulo endoplasmatico, predominantemente nos hepatdcitos,
mas também em elevadas concentracbes nos enterdcitos (células do intestino delgado) e
em pequenas quantidades nos rins, pulmdes ou cérebro, por exemplo. &2

Esta familia de enzimas inclui entre 60 a 100 genes diferentes, mas apenas um
numero muito reduzido estd envolvido na metabolizacdo hepatica dos farmacos, sendo o
CYP3A4 o0 mais importante (50% do metabolismo P450), seguindo-se o CYP2D6
(20%) e o CYP2C9 e 2C19 (cerca de 15%), bem como o CYP2E1l, CYP2A6 e
CYP1A2. &

Tém uma grande diversidade de inibidores e indutores, pelo que a sua expressao
e/ou actividade podem estar alteradas e, por isso, sdo as enzimas de metabolizacdo com
maior interesse no &mbito do estudo das interacgdes medicamentosas. Além disso estdo
sujeitas a polimorfismos, o que contribui para as diferengas interindividuais na eficécia,
seguranca e resposta as interacg0es dos farmacos registadas nos varios individuos. 33)

Estas interacgbes tém uma importancia clinica superior nos casos em que a
metabolizacdo do farmaco apenas depende de uma via metabdlica e menos importante
no caso da existéncia de vias metabdlicas alternativas (a excepc¢do das situagdes em que
as vias metabdlicas tendem a saturar ou a formar metabolitos toxicos). ¢ ¢

O mecanismo de inducdo enzimética mais comum € a activacao transcricional de
uma das enzimas, 0 que leva a um aumento da sintese da mesma e, assim, uma maior
actividade enzimética da sua responsabilidade. A inibicdo enzimética pode ocorrer
através da reducdo ou bloqueio da expressdo genética dos citocromos P450 em causa,
mas existem outros mecanismos incluindo a inibicdo competitiva que € causada pela
administracdo concomitante de substratos do mesmo CYP. Com menor frequéncia

verifica-se inibicdo por um mecanismo ndo competitivo, em que ha inactivacdo da
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isoforma dos citocromos P450 através da ligagdo de um farmaco a uma regido diferente

do sitio activo mas capaz de alterar a conformacéo da proteina. ¢

12.5. Interacg0es relacionadas com outras enzimas de fase |
Existem reaccgdes de fase | que ndo sdo mediadas pelos citocromos P450, como €
0 caso das reacgOes da monoamina oxidase (MAO), flavina monooxigenase (FMO),
xantina oxidase, esterases e a alcool e aldeido desidrogenase (ADH e ALDH,
respectivamente). Tratando-se de enzimas podem estar sujeitas a inducdo ou inibicao,
pelo que a ocorréncia de interaccGes também é importante nestas classes proteicas,
servindo de exemplo a interaccdo do &lcool com alguns farmacos que pode estar

relacionada com as enzimas ADH e/ou ALDH. &

12.6. Interaccg0es relacionadas com as enzimas de fase 11

Os compostos que sofreram metabolismo de fase | mas que permanecem em
circulacdo séo, muitas vezes, submetidos a reac¢des de metabolizacéo de fase Il. Nestas
reaccdes, ocorre conjugacdo das substancias (sdo por isso também definidas como
reaccdes de conjugacdo) com compostos enddgenos pequenos aproveitando, na maior
parte das situagcOes, os grupos funcionais adicionados na fase I. Estas reaccoes além de
contribuirem para a eliminagdo dos farmacos (ou outros xenobidticos), também sdo
importantes na destoxificacdo de substancias que foram metabolizadas em fase | e que
ficaram toxicologicamente activas. Nos casos em que o farmaco inicial ja apresenta
grupos funcionais apropriados, as reaccdes de fase 11 podem ocorrer imediatamente. ¢

Nesta categoria de reacgdes de fase Il estdo incluidos os processos quimicos de
glucuronidacéo (pela enzima UDP-Glucuronosiltransferase ou UGT), conjugagdo com a
glutationa (pela enzima Glutationa-S-Transferase ou GST), acetilagéo (pelas enzimas N-
Acetiltransferase ou NAT), sulfatacdo (pelas Sulfotransferases ou ST) ou de metilacéo
(pelas enzimas Tiopurina Metiltransferase e Catecol-O-Metiltransferase ou TPMT e
COMT, respectivamente). Tal como 0s citocromos P450, estas enzimas de fase Il

podem ser induzidas ou inibidas por varios compostos. (33)

12.7. Interaccg0es relacionadas com transportadores
Os transportadores medeiam o transporte membranar de uma grande variedade
de farmacos e de produtos enddgenos, pelo que as interaccbes que envolvem,

essencialmente, os transportadores nos 6rgdos de eliminacdo (figado e rim) e de
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absorcdo (intestino delgado) podem alterar as concentragcBes plasmaéticas destas
substancias. ¥

Podem ser classificados em primarios (transporte activo mediado pela hidrolise
de ATP) ou em secundarios (transporte activo mediado por um gradiente electroquimico
celular), servindo de exemplos os transportadores de efluxo ABC (ATP-binding
cassette) e 0s SLC (na sua maioria de influxo), respectivamente. ¢

Os transportadores ABC sdo uma superfamilia de transportadores incluindo
cerca de 100 proteinas, tais como MDR ou ABCB (resisténcia multipla a farmacos —
Multidrug resistance), MRP ou ABCC (proteinas associadas a resisténcia multipla —
Multidrug resistance-associated protein) e Bsep ou ABCB11 (subfamilia de MDR
designada bomba de efluxo de sais biliares — Bile Salt Export Pump). ¢®

Relativamente aos transportadores SLC (Solute Carrier) sdo responsaveis pela
entrada dos compostos nas células e do seu vasto grupo salientam-se: os transportadores
de caties organicos (OCT — Organic Cation Transporters), polipéptidos de transporte
de anibes organicos (OATP — Organic Anion Transporting Polypeptides),
transportadores de anides organicos (OAT - Organic Anion Transporters) e
transportadores de taurocolato dependentes de sddio (NTCP — Na-taurocholate
cotransporting polypeptide). ¢

O numero de locais de ligacao dos transportadores para 0s substratos é limitado,
pelo que s@o susceptiveis a saturacdo e assim, quando dois compostos competem pelo
mesmo local de ligacéo ao transportador podem surgir interacgdes com maior ou menor
importancia clinica. Podem também sofrer alteragdes subjacentes a exposi¢do a
farmacos, indutores ou inibidores enzimaticos, resultando em interaccdes
medicamentosas com maior ou menor significado clinico. ¢

O transportador mais estudado e com maior influéncia nas interaccOes
medicamentosas é a glicoproteina-P. E expressa em praticamente todos os tecidos de
barreira, pelo que é encontrada na superficie apical dos hepatdcitos, na membrana apical
dos enterdcitos, na porcao apical das células do epitélio do tdbulo renal proximal, bem
como no pancreas, células endoteliais de barreira sangue-tecidos, nos testiculos, entre
outros. Esta fortemente relacionado com o CYP3A4, ja que durante a absor¢do este
transportador contraria a passagem dos farmacos do limen intestinal para a corrente
sanguinea, aumentando a possibilidade de metabolismo intestinal pela enzima CYP3A4

e assim contribuem para a diminuicdo da biodisponibilidade oral. ©¢*
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12.8. Factores predisponentes das interacgdes

12.8.1. Relacionados com o doente:

a) Idade — os idosos apresentam alguma debilidade organica devido ao
desgaste ou envelhecimento dos sistemas funcionais; e 0s recém-nascidos revelam
alguma imaturidade funcional;

b) Insuficiéncia renal e/ou hepatica — eliminacdo e metabolizacdo
deficientes o que aumenta as concentracbes plasmaticas dos farmacos e,
consequentemente, maior possibilidade de ocorréncia de interacgdes. A albumindria
(presenca de albumina na urina) leva a uma diminui¢do da quantidade de albumina em
circulacdo, pelo que os farmacos, na forma livre, apresentam uma concentracao
plasmatica superior ao normal;

C) Doencas crénicas instaveis e/ou cujo controlo depende de regimes
terapéuticos, bem como doencas intercorrentes que requerem tratamento (continuo ou
esporadico);

d) Farmacos utilizados em situacdes de alto risco;

e) Automedicacdo e estilos de vida (alimentagdo, alcool, tabaco, drogas e
poluentes ambientais);

f) Constituicdo genética. Y

12.8.2. Factores dependentes dos préprios medicamentos:

a) Caracteristicas fisico-quimicas, farmacocineticas e farmacodinamicas dos
farmacos;

b) Margem terapéutica;

C) Administragdo — sequéncia e tempo de administragdo, via de
administracdo (a utilizacdo de vias diferentes diminui a possibilidade de interacces),
posologia (interaccBes sao dependentes das doses dos farmacos) e forma farmacéutica
(por exemplo os medicamentos de libertacdo prolongada ficam mais tempo presentes no

organismo e por isso a possibilidade de interacgdo é superior). ¢ %
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13. Interacgées na terapéutica anti-retroviral

13.1. Inibic&o e inducao enzimatica pelos inibidores da protease do VIH e
aplicagdo terapéutica da inibigao
Esta classe de anti-retrovirais € a que apresenta maior nimero de interaccGes
medicamentosas com significado clinico, estando este risco aumentado quando 0s
individuos apresentam uma contagem de células CD4" inferior a 100 células por mm?®.
Todos os inibidores da protease do VIH sdo metabolizados pelo CYP3A4 a0 mesmo
tempo que sdo inibidores desta enzima, embora com poténcias de inibicdo diferentes. O
saquinavir € o IP com menor capacidade inibitéria do CYP3A4, sendo que 0 mesmo
efeito € ligeiramente superior nos casos do atazanavir, fosamprenavir, nelfinavir e
indinavir. Relativamente ao ritonavir € o IP com maior efeito inibitorio nesta isoforma
CYP, tendo também propriedades de inibi¢cdo da P-gp, mas pode revelar algum efeito
indutor do CYP3A4, em determinadas ocasides. Além do CYP3A4, os inibidores da
protease podem inibir outros citocromos P450 como o CYP2D6, CYP2C9 ou o

CYP2C19, embora com menor influéncia. ©®

13.1.1. Mecanismo de inibicdo do CYP3A4 pelo RTV

O mecanismo exacto pelo qual o ritonavir tem capacidade inibitéria sobre o

CYP3A4 ainda ndo estd totalmente esclarecido. Alguns resultados sugerem um
mecanismo de inibigdo competitiva, mas outros relatam um mecanismo misto de
inibicdo competitiva e ndo competitiva. 7 %

Sevrioukova et al. (2010) mostraram nos seus estudos que o ritonavir encaixa-se
perfeitamente no sitio activo do CYP3A4 e que também é capaz de se ligar
irreversivelmente ao ferro do grupo heme desta enzima, o que diminui o potencial redox
da enzima e, como se impede a sua reducdo, a sua actividade fica comprometida. Além
disso, estes autores também concluiram que o anti-retroviral em estudo apresenta uma
ligacdo tdo eficaz ao CYP3A4 que é capaz de substituir outros substratos na ligacao a
esta enzima, mesmo quando estes se encontram em excesso. )

Nestes estudos, para verificar se a ligacdo do ritonavir a este CYP era reversivel
ou irreversivel, o complexo RTV-proteina foi submetido a algumas condigdes
laboratoriais de dissociagdo, mas ndo se observou separacdo do complexo RTV-

CYP3A4, 0 que demonstra a irreversibilidade da ligacao. ¢®
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Tendo em conta a complexidade adjacente ao mecanismo de inibicdo do
ritonavir no CYP3A4, estes autores ndo descartam a possibilidade da ocorréncia de

outros modos de inibicdo do RTV nesta enzima. ©®

13.1.2. Potenciacdo ou Boosting pelo RTV

Ao ser capaz de inibir a enzima que maior influéncia apresenta na metabolizacéo
dos farmacos (CYP3A4) quer a nivel intestinal quer a nivel hepatico, o ritonavir pode
funcionar como potenciador farmacoldgico (efeito boosting), pois leva a um aumento da
concentragdo plasmatica de farmacos, incluindo os da mesma classe (inibidores da
protease). Assim, com esta propriedade o ritonavir tem sido utilizado em doses sub-
terapéuticas (100 mg) como um farmaco auxiliar, mas com grande importancia, no
regime anti-retroviral. Esta utilizacdo em pequenas doses € benéfica uma vez que com
as doses terapéuticas de ritonavir verificavam-se grandes aumentos dos niveis de outros
farmacos que se mostravam mais prejudiciais que benéficos. Outra vantagem que se
obtém da utilizacdo do boosting reside no facto de ndo ser necessario administrar 0s
outros IP afectados tantas vezes ao dia e de se reduzir os custos e os efeitos adversos.

Existem no mercado medicamentos que apresentam numa sO formulagdo o
ritonavir associado com os IP potenciados (lopinavir + ritonavir — Kaletra ®). ¢

Vermeir et al. (2009) estudaram a absor¢do, metabolismo e excre¢do do
darunavir (inibidor da protease do VIH) em 8 individuos saudaveis do sexo masculino
ap6s uma dose Gnica oral de 400mg de DRV (marcado por **C) em monoterapia
(individuos “unboosted”) ou com ritonavir (individuos “boosted” — 100mg de RTV de
12 em 12 horas desde 2 dias antes da administracdo do DRV até 7 dias apds a
administracdo deste). Deste estudo e possivel verificar a capacidade de inibi¢cdo do
ritonavir e a0 mesmo tempo perceber de que modo pode influenciar os niveis
plasmaticos de outros IP que podem ser co-administrados na pratica clinica como um
beneficio terapéutico. "

Tal como se verifica no grafico seguinte, tanto no grupo que recebeu
monoterapia de DRV como no grupo que teve um reforco com RTV (DRV/r) a
absorcdo do primeiro farmaco foi rapida. Como tal, a glicoproteina-P (transportador de
efluxo) que é inibida pelo ritonavir, ndo tem grande efeito no transporte de efluxo do
darunavir para o limen gastrointestinal. Os resultados demonstraram que no segundo
grupo a exposicdo ao darunavir era 11 vezes superior, comparando a AUC da

representagdo de “0” com a de «“¢”. ¢
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Figura 7 — Concentracdo plasmatica média de darunavir (UD) e do total de radioactividade (TR —
DRV e seus metabolitos) ao longo do tempo apdés a administracdo de RTV; 4 — Total de
radioactividade (sem ritonavir); m — Total de radioactividade (com ritonavir); ¢ - concentracédo de
darunavir (sem ritonavir); 0 — concentragdo de darunavir (com ritonavir) (adaptado de ©).
Sabendo-se que TR é definido como o total de radioactividade obtido das
amostras (DRV havia sido marcado com carbono radioactivo), o seu valor
corresponderd a quantidade total de farmaco e dos seus metabolitos existentes no
plasma. Como UD corresponde a quantidade de farmaco que ndo foi alterada e que
existe em circulacdo, a diferenca entre as curvas de TR e de UD para cada grupo de

individuos (“boosted” ou “unboosted”) representa a extensdo da metabolizacdo. A
diferenca entre a representacdo “m” € “00” (grupo “boosted”) é menor do que a registada
entre “4” e “O” (grupo “unboosted”), verificando-se a menor extensdo da
metabolizacdo do DRV no grupo de individuos que recebeu DRV/r. ")

Esta diferenca na extensdo da metabolizacdo também € evidente na analise de
amostras de plasma obtidas 1 hora ap6s a administragdo de DRV (figura 8). E evidente a
presenca de inumeros metabolitos no grupo dos individuos que receberam monoterapia
com darunavir, enquanto que no grupo que tomou DRVI/r, apés 0 mesmo tipo de

colheita, ndo foram detectados metabolitos. "
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Figura 8 — Cromatogramas obtidos por HPLC de amostras de plasma recolhidas uma hora ap6s a
administracdo de darunavir em monoterapia (A) ou com ritonavir (B) (adaptado de ©7).

Observando o balanco final da excrecdo (pela urina e pelas fezes) do farmaco
inalterado e dos seus metabolitos (figura 9), é possivel concluir que no grupo em que

houve administracdo de RTV, verificou-se uma inibicdo significativa das reaccoes
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Figura 9 — Balanco de massa do farmaco DRV néo alterado e dos seus metabolitos, com e sem a
adicdo de ritonavir. As barras representam a percentagem da radioactividade total eliminada
correspondente aos metabolitos ou ao farmaco inalterado. As barras preenchidas referem-se ao
grupo que recebeu ritonavir (adaptado de referéncia ©").
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mediadas pelo CYP3A4 e um aumento significativo na glucuronidacdo, embora sem
grande interferéncia na metabolizacdo total do farmaco. Este ligeiro aumento na
glucuronidacéo faz todo o sentido, j& que com a diminuicdo de uma via metabdlica o
organismo tenta eliminar o farmaco por outra via que esteja disponivel. "

E ainda possivel verificar que na monoterapia do DRV, 8% da dose
administrada foi excretada sob a forma ndo alterada, enquanto que no grupo em foi
utilizado ritonavir o total de DRV ndo alterado excretado correspondeu a 48% da dose
administrada, o que evidéncia ainda mais a diminui¢do da metabolizagcdo do DRV pelo
refor¢co de RTV, aumentando-se a biodisponibilidade do DRV. &7)

13.1.3. Mecanismo de inducdo do CYP3A4 pelo RTV (requlacido pelo
SXR/PXR)

Tal como ja foi referido, o ritonavir também causa inducdo da expressdo do

CYP3A4. No entanto, a inibicdo é tdo significativa que o seu efeito acaba por prevalecer
relativamente a inducdo. O mecanismo que esta na base da inducdo do CYP3A4 pelo
ritonavir estd bem estabelecido, sendo este farmaco classificado como um agonista do
SXR ou receptor X de esteroides (Steroid X Receptor), que € um factor de transcricdo
humano com equivaléncia ao PXR dos ratos (receptor X de pregnanos — Pregnane X

Receptor), sendo a forma humana designada de forma indistinta por SXR ou PXR. (39
(40)
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Figura 10 — Intensidade da activacdo do SXR. Hepatécitos humanos
foram alteradas com um gene reporter (Gal4) fundido ao dominio de
ligacdo do ligando do gene em estudo (Gal-SXR; Gal-PXR; Gal-RXR).
As células foram expostas durante 24 horas a hiperforina, a
rifampicina, ao ritonavir ou ao PCN; a intensidade da activacdo da
expressdo foi determinada comparando a expressdo nas células
tratadas com esses compostos com as células ndo tratadas. (A) — Efeito
dos quatro compostos utilizados na expressdo do SXR. (B) — Activagéo
do SXR (m), PXR (0) e do RXR (A) por diferentes concentragdes de
ritonavir; estrutura quimica do ritonavir (adaptado de “%).
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hiperforina, rifampicina e também pelo ritonavir (figura 10.A), ndo existindo qualquer
activacdo pelo PCN (agonista especifico do PXR). Para uma mesma dose de RTV, a
activacdo foi superior no SXR/PXR, menor no PXR de rato e ndo ocorreu activacdo
para 0 RXR (receptor X de retindides - parceiro do SXR na formacdo de um
heterodimero), como pode ser verificado na figura 10.B. (40)

O SXR/PXR ¢é um factor de transcricao ou receptor muito promiscuo, isto é, com
pouca especificidade, pois pode interagir com hormonas esterdides e com uma grande
variedade de xenobidticos, dai a sua designacdo. A expressao da enzima CYP3A4 é
regulada ao nivel da transcricdo por receptores nucleares como 0 SXR/PXR e o CAR

(Receptor Constitutivo dos Androstanos - Constitutive Androstane Receptor). 9

PXR mechanism of action
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complexo PXR/SXR- Figura 11 — Modelo esquemético da ligacao e acti_va(;éo de um
. i xenobiotico ao PXR (equivalente ao SXR), levando a indug¢édo do
ligando para o nucleo e  cyYP3A4 (adaptado de ©Y).

ocorre heterodimerizagcdo com outro factor de transcricdo - RXR. Ha ainda intervencédo
de outros factores de transcricdo e o heterodimero liga-se a regido reguladora de varios
genes envolvidos no metabolismo (CYP3A4 e CYP3A5, GST, UGT) e transporte de
farmacos (OATP-2, ABCC2 e ABCB1 ou MDR-1), estimulando a sua expresso.

13.2. Inibicéo e inducdo enzimatica pelos INNTR
Os farmacos pertencentes a esta classe podem conduzir a interaccBes bem
distintas entre si jA& que enquanto uns sdo responsaveis pela indugdo enzimatica
(etravirina, nevirapina e efavirenz), outros provocam inibigdo (efavirenz e delavirdina).
Deste modo, a etravirina e a nevirapina (utilizadas nos regimes de primeira
linha na infeccdo pelo VIH) podem causar uma diminuigdo dos niveis de antimal&ricos,

metadona, contraceptivos orais e de alguns IP, por exemplo, pelo que ndo estdo
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incluidos no mesmo regime que os IP. Pelo contrério, a delavirdina (ndo é utilizada em
regime de primeira linha) pode ser responsavel por aumentos da concentracao
plasmatica dos farmacos metabolizados pelas enzimas hepaticas, levando a
concentracdes toxicas e/ou fatais. >

Visto que os INNTR apresentam tempos de meia-vida longos (até 45-50 horas),
deve-se estar alerta para a ocorréncia de possiveis interaccdes mesmo apds se terminar o

tratamento com estes farmacos.

13.2.1. Mecanismo misto do EFV
Devido ao seu efeito misto de indutor e inibidor das enzimas hepaticas, o estudo

do efavirenz tem-se demonstrado dificil, com alguns resultados controversos e ainda
com algumas incognitas. O EFV ¢ indutor especialmente do CYP3A4, através da
ligagdo ao factor nuclear SXR/PXR e ao CAR. De acordo com os estudos de Weiss et
al. (2009), é possivel verificar que com apenas uma semana de exposi¢do ao EFV
ocorrem alteracOes significativas na expressdao dos genes ABCB1 e CYP3A4. Neste
mesmo estudo verificou-se ainda aumentos na expressdo de outros genes, como 0
ABCG2 (gene do BCRP), ABCC1 (MRP-1), ABCC2 (MRP-2), ABCC3 (MRP-3),
ABCC5 (MRP-5) e SLCO3A1 (OATP3A1), ap6s quatro semanas de exposi¢cdo a este

anti-retroviral, “?
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Figura 12 — Efeito de 10uM de efavirenz na expressdo de inUmeros genes relacionados com a
metabolizacdo e o transporte de farmacos ao longo de uma (barras sem preenchimento), duas
(barras cinzentas) e quatro (barras pretas) semanas. ** P<0,01, *** P<0,001. (adaptado de “V).

Estes investigadores mostraram que esta propriedade de inducdo por parte do
efavirenz ¢ clinicamente relevante uma vez que apesar de nas primeiras duas semanas 0

seu efeito ser inferior ao registado pela rifampicina (outro activador do SXR), apés
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quatro semanas de administracdo do anti-retroviral a eficacia de inducéo da rifampicina
e do EFV igualam-se. “V

ApoOs as quatro semanas de administracdo de EFV, verifica-se a indugdo de um
transportador (ABCG2) por um mecanismo ainda pouco esclarecido (aparentemente
este transportador ndo é regulado pelo CAR nem pelo PXR). (1)

A capacidade de inibicdo do efavirenz é evidente especialmente quando é co-
administrado com doses mais elevadas de ritonavir, isto €, quando este IP apresenta
actividade anti-retroviral (excluindo-se o0s casos em que ¢ utilizado para
boosting). Deste modo, ha relatos de que em individuos saudaveis que
receberam 500mg de ritonavir (de 12 em 12 horas) e efavirenz (600mg uma vez por
dia) a concentracdo plasméatica maxima e a AUC de ritonavir aumentou em 24% e 18%,

respectivamente. “?

13.3. Interacgdes entre a terapéutica anti-retroviral e os tuberculostaticos

Especialmente na Africa Subsahariana a tuberculose (TB) é considerada a
principal co-morbilidade que afecta os individuos infectados pelo VIH ou com SIDA,
sendo uma das principais causas de morte nestes individuos imunodeprimidos. ¥

As interacgbes na co-infeccdo TB/VIH devem-se, fundamentalmente, a
rifampicina que faz parte dos regimes de primeira linha de profilaxia e tratamento da TB
e € um dos mais potentes indutores do CYP (principalmente do CYP3A4), pelo que
podera colocar alguns anti-retrovirais em concentracfes inferiores as terapéuticas (a
administragdo de IP ou de INNTR esta contra-indicada nos doentes com tuberculose).
Além da diminuicdo da eficacia dos anti-retrovirais, com as concentragfes sub-

terapéuticas é mais facil o aparecimento de resisténcias. ¥

13.3.1. Mecanismo de inducdo do CYP3A4 pela rifampicina

A inducdo do CYP3A4 por parte da rifampicina, tal como foi apresentado
anteriormente nos estudos de Dussault et al., é explicada pela activacdo do receptor
SXR/PXR. A poténcia de activagdo do PXR pela rifampicina pode ser observada na

figura 10.B do referido estudo. “0“3)

13.3.2. Interaccdo entre a rifampicina e os IP

Uma vez que o ritonavir € um potente inibidor do CYP3A4 e, por isso aumenta a
concentracdo plasmatica dos outros inibidores da protease, poder-se-ia pensar que o

efeito de indugdo da mesma enzima pela rifampicina era ultrapassado com a utilizagéo
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de pequenas doses de RTV. Contudo tal ndo se verifica, ja que em estudos com IDV/r,
LPV/r e ATVIr, quando foi co-administrada rifampicina, os niveis dos inibidores da
protease do VIH cairam para valores sub-terapéuticos. 4

Ribera et al. (2007) estudaram a interaccédo entre a rifampicina (600mg/dia) e um
regime de SQV/r (1600mg/200mg uma vez por dia) em doentes com infec¢cdo TB/VIH.
A isoniazida também fazia parte do regime de tratamento da tuberculose. O regime com
os tuberculostaticos foi iniciado dois meses antes da administracdo dos anti-retrovirais,
durante os 7 meses seguintes foram administrados rifampicina, isoniazida e SQV/r e
apos se terminar a rifampicina e a isoniazida continuou-se o regime anti-retroviral. (44)

O perfil farmacocinético de cada tuberculostatico foi semelhante antes e apés a
adicdo da terapéutica anti-retroviral, pelo que se conclui que os inibidores da protease
do VIH ndo alteram a farmacocinética dos dois tuberculostaticos utilizados. “¥

J& a farmacocinética do ritonavir e do saquinavir durante a administracdo do
tratamento da TB foi bem diferente da observada apds a sua interrupcdo, sendo que as
concentracOes plasmaticas dos anti-retrovirais eram menores durante o tratamento com
os tuberculostaticos. A AUC do ritonavir com a terapia para a TB foi 42,5% mais baixa
que sem esta terapia, sendo que no saquinavir essa diferenca foi de 39,5%, 0 que prova
que a rifampicina é responsavel pela inducdo da metabolizacdo dos anti-retrovirais em

estudo. ¥
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Figura 13 — Concentracéo plasmética média do saquinavir (a) e do ritonavir (b) ao longo do
tempo, com (@) e sem (O) os farmacos rifampicina e isoniazida (adaptado de “*).

13.3.3. Interaccdo entre a rifampicina e os INNTR

O efeito da indugdo da rifampicina também ¢é observado nos INNTR,
especialmente na nevirapina em que existem estudos que revelam uma diminuicdo da

AUC deste anti-retroviral em 50% aquando da administracdo do tuberculostatico. O
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efeito sobre o efavirenz é menor, mas mesmo assim, de acordo com alguns estudos, a
co-administracdo deste INNTR com rifampicina pode resultar numa diminui¢do de
AUC em 22% (valor ndo é considerado muito elevado nem clinicamente téo
significativo como no caso da nevirapina ou dos IP, pelo que o efavirenz é, em algumas
situacOes, administrado nos doentes com tuberculose com as devidas precaugoes). (“2)
Apesar de ser um ndo nucleésido (nucleotido), o tenofovir ndo é afectado pelos
tuberculostaticos do mesmo modo. Droste et al. (2005) demonstraram que a co-
administragdo de rifampicina com tenofovir ndo altera significativamente os parametros
farmacocinéticos do anti-retroviral e este, por sua vez, também ndo altera a

farmacocinética do tuberculostatico. “®

13.3.4. Substituicdo da rifampicina pela rifabutina

Especialmente para os casos em que se utilizam IP (situacdo em que existe um
maior efeito da interac¢do), uma possivel alternativa a rifampicina é a rifabutina.
Contudo esta alternativa em alguns doentes manifesta-se com concentracdes de
rifabutina aumentadas e de IP diminuidas. Os inibidores da protease inibem o CYP3A4
e, por isso a metabolizacdo da rifabutina ficard reduzida e as suas concentracdes séricas
aumentadas. “?

A rifabutina tem um efeito menor de activacgdo do SXR/PXR (efeito
correspondente a 40% da rifampicina), mas continua a poder aumentar a expressdao do
CYP3A4 que metaboliza os anti-retrovirais (dai as concentracdes inferiores registadas
nos IP). Assim, a co-administracdo de rifabutina com IP (ou com INNTR) exige a

monitorizagdo dos niveis plasmaticos dos dois farmacos e das enzimas hepaticas. “2 “®

13.3.5. Interaccdo dos tuberculostaticos com o maraviroc

Pelo mesmo mecanismo de inducdo do CYP3A4 pela rifampicina, o maraviroc
(inibidor do receptor CCR5 e substrato do CYP3A4) também é afectado por este
tuberculostatico com uma diminuicdo da AUC do anti-retroviral em 78%. Quanto a
rifabutina, sendo um indutor menos potente do CYP3A4, causa uma diminuicdo menos

significativa na concentracdo plasmética do maraviroc. %

13.3.6. Mecanismo de inducdo da UGT1A1 pela rifampicina e interaccdo com o

raltegravir
O raltegravir é um inibidor da integrase do VIH que é metabolizado,

principalmente, por glucuronidagdo pela UGT1Al. N&o é metabolizado pelos
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citocromos P450, ndo tem propriedades de indutor/inibidor clinicamente significativas
e, por isso, ndo interfere com o metabolismo de outros farmacos e so esta envolvido em
interaccGes minimas e facilmente contornaveis. "

Wenning et al. (2009) estudaram os possiveis efeitos da rifampicina na
farmacocinética do raltegravir e verificaram uma diminuicdo da concentragdo sérica do
anti-retroviral. A rifampicina é um forte indutor de uma série de citocromos P450 e,
além disso, também € capaz de induzir enzimas de fase Il, como a UDP-glucuronil
transferase (UGT) que metaboliza o raltegravir. Deste modo, a indugdo da
glucuronidacdo resulta numa diminuicdo da AUC do raltegravir e, apesar de se ter
pouco conhecimento acerca das concentracdes minimas eficazes a nivel viroldgico do
raltegravir, esta associacdo deve ser bem monitorizada. J& os estudos relativos a
rifabutina ndo demonstram uma interacgdo significativa da mesma com o raltegravir,
pelo que nos co-infectados com VIH/TB e que utilizam raltegravir no seu regime, a

rifabutina é preferida como tuberculostatico. ¥ 7

De acordo com este estudo, a
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5 | oV
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administracdo, verificando-se também & °7 ; N . . o o
lTime, hrs

uma diminuicdo no Cmns (figura 14). A _ i »
Figura 14 — Concentracdo plasmatica do

duplicacdo da dose de raltegravir para raltegravir (dose unica) com (@) e sem

(A) a administragdo de rifampicina
800 mg quando co-administrado com  (adaptado de “7).
rifampicina compensa o efeito da rifampicina (AUC), mas mesmo assim a diminui¢ao
da concentracdo minima induzida pela rifampicina ndo € superada. Assim, sendo, a
administracdo concomitante de rifampicina e raltegravir apesar de ndo ser contra-
indicada, a ser utilizada deve ser com precaucdo, uma vez que as concentracdes
minimas do anti-retroviral, na presenca de rifampicina, serdo afectadas. "

Sugatani et al. (2005) mostraram ndo s6 que a rifampicina era um xenobiotico
indutor da UGT1Al e dos CYP3A como também que essa inducdo era devida a
activacdo do SXR/PXR por esse farmaco. Os outros receptores envolvidos na indugédo
de vérios genes (mais concretamente 0 CAR e 0 GR — receptor dos glucocorticéides)

ndo foram activados pela rifampicina. “®
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13.3.7. Interaccdes entre tuberculostaticos e INTR

Os INTR néo apresentam interac¢Ges significativas com a rifampicina nem com
a rifabutina, uma vez que nédo sdo extensamente metabolizados pelos citocromos P450.
No entanto, da co-administragdo de INTR com tuberculostaticos pode ocorrer
sobreposicdo de toxicidade e, por exemplo, a didanosina e a isoniazida devem ser

evitados em medicacdo conjunta devido ao risco aumentado de neuropatia periférica. “®
(46)

13.4. Interacgdes dos antimaléricos com os anti-retrovirais

A malaria, tal como o VIH/SIDA, é uma doen¢a muito frequente nos paises da
Africa Subsahariana, pelo que muitas vezes é necessario recorrer a farmacos
antimalaricos juntamente com os anti-retrovirais. Tendo em conta que muitos dos
farmacos que combatem o parasita Plasmodium sdo metabolizados pelas isoformas que
fazem parte da familia dos citocromos P450 (quinina, mefloquina, lumefantrina e alguns
derivados de artemisinina sdo substratos do CYP3A4), ha potenciais interaccbes
farmaco-farmaco com a terapéutica anti-retroviral, essencialmente com os inibidores da
protease do VIH e com os INNTR. 3

13.4.1. Interaccao de IP (ritonavir) com quinina e com lumefantrina

Soyinka et al. (2009) mostraram que existe uma grande alteragdo na
biodisponibilidade da quinina aquando da administracdo de ritonavir (200mg de 12 em
12 horas). Uma vez que a quinina é metabolizada principalmente pela via do CYP3A4 e
que o ritonavir € um potente inibidor dessa via, verifica-se uma diminuicdo da
metabolizacdo do antimalérico e, como tal, as suas concentracdes plasmaticas
aumentam (diminuindo a concentragdo dos metabolitos). Observa-se um aumento de

AUC em mais de 4 vezes e de Cnax de 2,79 mg/L para 10,72 mg/L, comparando a
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Figura 15 — Concentracao plasmatica da quinina (A) e do seu metabolito principal (B) ao longo do
tempo em monoterapia (¢) ou em co-administracdo com ritonavir (4) (adaptado de “%).
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monoterapia da quinina com a administracdo conjunta com RTV. Destes aumentos
podem, consequentemente, decorrer efeitos adversos a quinina com maior frequéncia e
gravidade. Apesar de o ritonavir também ser capaz de inibir o transportador P-gp, este
ndo parece ser o mecanismo de interaccdo entre os dois farmacos ja que nédo existe
alteracdo na velocidade da absorcéo (o pico maximo de concentracdo plasmatica atinge-
se a0 mesmo tempo sem e com RTV). 9

A interaccdo dos IP com a lumefantrina é também significante, j& que os
primeiros parecem aumentar em 193% a AUC do antimalarico e permanece em estudo o
efeito destas concentragfes no prolongamento do intervalo QT, pelo que esta co-

administracdo no é recomendada. “®

13.4.2. Interaccdo entre mefloquina e inibidores do CYP3A4

A mefloguina é metabolizada pelo CYP3A4, pelo que seria de esperar um
aumento nos seus niveis séricos aquando da administracdo de inibidores desta enzima.
No entanto, existem estudos (Khalig, et al., 2001) que revelam que a administracao
concomitante de ritonavir com mefloquina ndo afecta significativamente os niveis
plasmaticos do antimalarico, o que podera ser explicado pela intervencdo de outras vias
metabolicas no metabolismo da mefloquina e/ou pelas propriedade também indutoras
do ritonavir no CYP3A4. ¥

13.4.3. Interaccdo do efavirenz com artesunato+amodiaquina

O artesunato (AS) € um derivado da artemisinina que € formulado, geralmente,
com amodiaquina (AQ). O primeiro é metabolizado, principalmente, pelo CYP2AG,
sendo que o CYP3A4 tem alguma influéncia na metabolizacdo, enquanto que a
amodiaquina é metabolizada pelo CYP2C8. “©

Um estudo de German et al. (2007) em que se pretendia avaliar possiveis
interaccOes entre 0 EFV e a combinacdo de artesunato e amodiaquina em 5 individuos
saudaveis, teve de ser interrompido porque 2 desses voluntarios desenvolveram
aumentos significativos ao nivel das transaminases hepaticas. Ao analisar 0s niveis
plasmaticos dos farmacos, verificou-se que apos a adi¢do de EFV ocorreu um aumento
na AUC de AQ de 114,7% e de 302,3% nos individuos 1 e 2, respectivamente. Ja para o
metabolito deste antimalarico verificou-se uma diminuicdo da AUC. ®

A hepatite induzida pela terapia com EFV ndo é comum e também ndo tem sido
associada a terapia com AS. Por outro lado, a utilizacdo de AQ quando utilizado em

situacdo cronica como profilaxia da malaria tem alguma relagdo com a
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hepatotoxicidade. Assim, sendo a hepatotoxicidade registada deve-se ao aumento da
concentracdo plasmatica de AQ que decorre da inibicao da metabolizacdo deste farmaco
pelo CYP2C8 causada pelo EFV. Outros inibidores desta enzima metabdlica, tais como

0 saquinavir e o lopinavir, podem aumentar de igual modo as concentragdes de AQ. ©V

13.4.4. InteraccOes da atovaquona com anti-retrovirais

Normalmente, existe uma formulacdo que contém atovaquona juntamente com
proguanil de modo a ser utilizada na profilaxia e tratamento da malaria. A atovaquona é
metabolizada pela enzima responsavel pela glucuronidacdo, pelo que pode competir
com a zidovudina pela ligagdo a UGT resultando em niveis plasméaticos de AZT
superiores ao esperado. Contudo, na pratica clinica, as concentracfes de atovaquona
utilizadas nio séo susceptiveis de causar esta inibicao. “®

Num relato de um caso clinico, Tommasi et al. (2011) fazem referéncia a um
aumento significativo nos valores de AUC de etravirina e de saquinavir em 55% e
274%, respectivamente, aquando da administracdo concomitante de cada um destes
anti-retrovirais com a terapéutica de profilaxia de atovaquona+proguanil (figura 16).
Além disso, fazem referéncia a um diminuicdo ndo significativa de AUC para o
maraviroc e o raltegravir nas mesmas condi¢es clinicas que as referidas para 0 SQV e a
etravirina. O mecanismo exacto pelo qual ocorre esta interaccdo ainda ndo esta
esclarecido, mas tudo indica que sera o proguanil que interfere no metabolismo do

saquinavir e da etravirina pelos CYP (talvez pelas isoenzimas do CYP2C). ©?
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Figura 16 — Concentracao plasmatica dos anti-retrovirais raltegravir, maraviroc, etravirina e
saquinavir ao longo do tempo, antes (graficos sem preenchimento) e durante (gréfico com
preenchimento em cinzento) a profilaxia com atovaquona+proguanil (20.° dia). A - representa a
diferenca entre os valores de AUC,.1,, durante e antes da profilaxia (adaptado de ©?).
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13.5. Interaccbes entre terapéutica anti-retroviral e a terapéutica de

outras infec¢Bes oportunistas
Inimeros anti-fungicos e antibidticos utilizados no tratamento ou profilaxia das
infeccBes oportunistas associadas a infec¢do pelo VIH, apresentam um potencial para
interacgdo com alguns anti-retrovirais, nomeadamente com os inibidores da protease e
com os INNTR. Os antifungicos azois sdo inibidores tanto da P-gp como do CYP3A4,
pelo que podem aumentar a concentracdo plasmatica de farmacos que utilizam estas
vias. Do mesmo modo, os outros farmacos que sdo administrados com estes
antifungicos e que sdo inibidores do CYP3A4 tém a capacidade de aumentar os niveis
séricos dos primeiros. Tal como os antifungicos, os macrélidos como a eritromicina e a
claritromicina também sao potentes inibidores do CYP3A4 e da P-gp. Portanto, estes
farmacos quando co-adiministrados com inibidores da protease do VIH (que também
sdo inibidores do CYP3A4) tém uma capacidade extremamente grande de causar
aumentos enormes nos niveis plasmaticos dos farmacos metabolizados por este CYP,
havendo inclusive relatos de mortes subitas devido a associacdo destas classes de
farmacos com outras medicacBGes. Tendo em conta que a azitromicina tem um efeito
minimo sobre os CYP, poderd ser uma alternativa aos macrolidos referidos

anteriormente. ©®

13.5.1. Caracteristicas inibitorias dos anti-fungicos

A capacidade inibitoria destes farmacos é variavel ao longo da classe: o
cetoconazol é o inibidor mais potente do CYP3A4, seguindo-se o itraconazol e depois 0
fluconazol. Por esta razdo, o fluconazol estd menos susceptivel a possiveis interaccdes
e, por isso, é o antifangico preferido na pratica clinica, especialmente nos casos clinicos
em que existe infeccdo pelo VIH. O itraconazol e o cetoconazol sdo extensamente
metabolizados pelo CYP3A4, enquanto que o fluconazol é eliminado, principalmente,
na forma inalterada, o que poderd ser uma das explicagbes para 0 mecanismo de
inibicdo desta enzima ser por competicdo. O cetoconazol é também um inibidor
moderado-forte do CYP2C9, 2C19 e 2D6, por sua vez o fluconazol € um inibidor forte
de 2C9 e 2C19. “

13.5.2. Mecanismo de inibicdo do CYP3A4 pelo cetoconazol:

Estudos recentes indicam que o mecanismo de inibicdo do CYP3A4 pelo

cetoconazol decorre ao nivel da regulacdo da transcricdo de determinados genes, além

da inibicdo ao nivel enzimético (por inibicdo competitiva). ¥
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Com o estudo do modelo de activagdo do PXR pela rifampicina verificou-se que
sdo inumeros os factores nucleares que podem estar envolvidos neste mecanismo de
regulacdo da transcricdo, além do heterodimero PXR-RXR. ¥

Na auséncia de um ligando
(L) activador do PXR, o factor

nuclear 4a do hepatocito (HNF4a)

encontra-se na forma de dimero,
liga-se a uma regido promotora de
um gene SHP, recruta um outro
factor de transcricdo (co-activador

la do receptor 7y activado por

proliferadores do peroxissoma —
PGCla) e induz a transcricdo desse

Figura 17 — Modelo de regulacéo do CYP3A4 com

intervencdo do PXR e de outros factores de gene. O SHP (pequeno parceiro
transcrigéo e coactivadores envolvidos. L — ligando.
(adaptado de ). heterodimérico) é capaz de inibir a

transcricdo do gene CYP3A4 (e de outros genes regulados pelo PXR), uma vez que
impede a interaccdo entre 0 PXR-RXR e o HNF4a, bem como o recrutamento de outros
co-activadores essenciais a activagdo do mecanismo do PXR. 54)

Na presenca de um activador do PXR, como a rifampicina, o complexo PXR-
ligando vai impedir a transcricdo do SHP uma vez que bloqueia o recrutamento do
PGCla, como tal, a formacdo de um heterodimero entre 0 RXR e o PXR-activado é
possivel, ha interac¢do com o HNF4a, recrutamento de PGCla ¢ de SRC1 (co-activador
1 do receptor dos esteroides) e, consequentemente, héa indugdo da transcri¢cdo dos genes
regulados pela via do PXR. ©¥

Lim et al. (2009) mostraram que o mecanismo de inibicdo do CYP3A4 pelo
cetoconazol envolvia um mecanismo de regulacdo da transcricdo genética baseado na
interrupcgdo da ligacdo de HNF4a ao PXR-RXR, 0 que impede o recrutamento de co-
activadores essenciais a via de activacdo do PXR, levando a inibi¢do da expressdo do

CYP3A4. &%

13.5.3. Cetoconazol aumenta os niveis plasmaticos de maraviroc

O maraviroc é substrato tanto do CYP3A4 como do transportador P-gp, 0s quais
podem ser inibidos pelo cetoconazol. Deste modo, Abel et al. (2008) estudaram as

interacgdes existentes na administracdo do maraviroc com o antif(ingico em causa. ©°
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Dos resultados obtidos neste estudo, pode-se verificar um aumento nas
concentracfes plasmaticas do maraviroc aquando da administragdo de inibidores do
CYP3A4/P-gp (saquinavir e cetoconazol), tal como se verifica no gréfico seguinte.
Aquando da administracdo de saquinavir verifica-se um aumento da AUC e do Cpsx do
maraviroc  em 425 e 332%, e
respectivamente. De igual modo, pela
administracdo de cetoconazol ocorre um

aumento dos valores de alguns

maraviroc (ng/ml)

parametros farmacocinéticos do

Concentragio plasmatica de

—
6 8 10 12

maraviroc (Cmax aumenta em 338% e
Tempo (h)

AUC em 501%). Os valores de tmax € de  Figura 18 - Concentragéo plasmatica do

. . maraviroc aquando da administracéo de
ti, deste anti-retroviral com placebo ou . - (@), saquinavir (&) ou de

com qualquer um dos inibidores do Placebo (We ) (adaptado de ).

CYP3A4/P-gp referidos acima ndo variam significativamente. (55)

13.5.4. Interaccdes entre IP e cetoconazol

Uma vez que o cetoconazol e inibidor do CYP3A4/P-gp, é de esperar um
aumento nos niveis plasmaticos dos inibidores da protease do VIH. Contudo, também é
possivel um aumento da concentragdo plasmaética de cetoconazol ja que os IP sdo
potentes inibidores das mesmas enzimas e este antifungico utiliza estas vias na sua
farmacocinética. Por exemplo num estudo de Albengres et al. (1998) foi possivel
observar um aumento em cerca de 3 vezes na AUC do cetoconazol numa terapia
conjunta com ritonavir. O aumento nos niveis plasmaticos dos IP causados pelo
cetoconazol foi avaliado para potenciar a acgdo de IP (boosted), mais concretamente do
SQV, no entanto, existem estudos (Autar et al., 2007) que revelam que esse efeito €

menor do que o registado com o RTV. “®

13.5.5. Interaccdes entre itraconazol e EFV ou NVP

O efavirenz e a nevirapina séo dois INNTR capazes de induzir o CYP3A4, como
tal, os farmacos que utilizam esta via metabdlica podem atingir concentracdes sub-
terapéuticas. Num caso clinico descrito por Koo et al. (2007), um individuo do sexo
masculino, com 42 anos de idade e com SIDA (fazia terapéutica anti-retroviral que
incluia EFV) apresentava também histoplasmose disseminada. A histoplasmose é uma
patologia causada pelo fungo Histoplasma capsulatum que se desenvolve

principalmente nos pulmdes mas que, por vezes, pode afectar todo o organismo (como
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era o caso). Esta patologia pode ser detectada e monitorizada através de analises a urina
em que se pesquisa a presenca do antigénio do fungo em causa. ©®

Uma vez efectuado o diagndéstico desta patologia, foi iniciado o tratamento com
anfotericina B, com uma resposta clinica boa. Apds 14 dias com este tratamento, 0
doente teve alta hospitalar passando a tomar itraconazol (200mg uma vez por dia) —
dados encontram-se representados no quadro 1. Inicialmente os niveis do antigénio do
fungo em questdo diminuiram para 4,28U, no entanto, ap6s um ano esse valor
continuou sem diminuir. Ao medir os niveis plasmaticos de itraconazol verificou-se que
este estava abaixo do limite de detec¢do (menor de 0,05 pg/ml), pelo que foi necessério
aumentar a dose diaria do anti-fungico para 200mg duas vezes ao dia. Porém, continuou
a ndo ser possivel detectar este farmaco em circulacdo e, por isso, suspeitou-se de uma
interacgéo entre o itraconazol e a terapéutica anti-retroviral, especialmente com o EFV.
Dois meses ap0s a alteracdo do regime anti-retroviral verificaram-se niveis plasmaticos
de itraconazol de 3 pg/ml e, ap6s trés meses, o nivel do antigénio do fungo H.

capsulatum encontrava-se nos 0,6U. ©®
Quadro Il — Parametros clinicos e bioquimicos do doente com Histoplasmose desde o

tempo em que iniciou o itraconazol até ao momento em que o0s niveis do antigénio de
Histoplasma diminuiram significativamente (adaptado de (56)).

Urinary
CD4 Histoplasma Plasma itra
cell count, Viral load, antigen level,  concentration,
Year, month cells/ul copies/mL units pal/mL Treatment”
2003
January 50 <400 16 EFV, 3TC, dat; itra capsule (200 mg QD)
April 60 <400 9.8 . EFV, 3TC, d4t; itra capsule (200 mg QD)
2004
January 130 <400 4.28 . EFV, 3TC, dat; itra capsule (200 mg QD)
September 140 <400 EFV, 3TC, d4t; itra capsule (200 mg QD)
October 113 <400 428 <0.05 EFV, 3TC, d4t; itra capsule (200 mg BID)
2005
January 106 <400 <0.05 EFV, 3TC, d4t; change to itra solution (200 mg BID)
April 130 <400 428 <0.05 ATZ, rit, emtricitabin, tenofovir; itra solution (200 mg BID)
June 176 <400 3 ATZ, rit, emtricitabin, tenofovir; itra solution (200 mg BID)
July 196 <400 0.6 o ATZ, rit, emtricitabin, tenofovir; itra solution (200 mg BID)

Nota: BID - duas vezes por dia; QD - uma vez por dia.

Com a administracdo de EFV ocorre aumento da metabolizagéo de itraconazol e,
consequentemente, ocorre falha no tratamento com este anti-fingico. Do mesmo modo,
a administracdo de NVP com itraconazol (200mg uma vez por dia) também diminui a
AUC do Gltimo em cerca de 61%. “®

13.5.6. Caracteristicas inibitdrias dos macrélidos

A claritromicina e a eritromicina sdéo metabolizadas, predominantemente, pelo

CYP3A4, enquanto que a azitromicina é um substrato minoritario desta enzima. Além
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disso, os dois primeiros farmacos tém um forte poder inibitorio sobre 0 CYP3A4,
contrariamente a azitromicina cuja capacidade inibitéria é fraca. Deste modo, os perfis
de interaccdes da claritromicina e da eritromicina sdo semelhantes e a azitromicina

apresenta menor niimero de interacg8es que os restantes macrlidos. “®

13.5.7. Interaccao entre claritromicina e IP (TPV/r)

O tipranavir é um IP 4 AUC, 1 (ropgfl)
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(figura 19). ©” 00

0.00
CLRalone CLR-TPVir(ss) CLR alone CLR=TPV/r(ss) CLRalone CLR+TPVir(ss)

Esta diminuicdo vai mais  Figura 19 — Efeito da primeira dose (A) e do estado

. estaciondrio (B) de TPV/r nos parametros
uma vez ao encontro do que foi farmacocinéticos do metabolito 14-OH-CLR. As linhas

referido  anteriormente. isto &  representam os dados para cada individuo do estudo. ©”

com a introducdo de um inibidor forte do CYP3A4 (RTV), verifica-se uma diminuicédo
na metabolizacdo da claritromicina, aumentando-se a exposi¢cdo a este macrdlido.
Contudo, tendo em conta que 0 14-OH-CLR ¢ activo, é necessario ter em conta ndo sé
um possivel aumento da toxicidade pela CLR como também uma diminuicdo da

eficacia terapéutica caso o agente infeccioso seja susceptivel a este metabolito. ©”
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13.5.8. Interaccao entre claritromicina e INNTR

Tendo em conta que o efavirenz e a nevirapina sdo indutores do CYP3A4,
responsavel pela metabolizagdo da claritromicina, a co-administragdo destes anti-
retrovirais com o macroélido em causa vai levar a uma diminuicdo na AUC deste ultimo,
uma vez que a metabolizacdo deste farmaco fica aumentada e, por isso, a exposi¢ao ao
mesmo € inferior. Existem estudos que demonstram uma diminuicdo da AUC da
claritromicina em 39% e em 30% aquando da utilizacdo de EFV e de NVP,
respectivamente. Ao mesmo tempo, sabendo-se que o EFV e a NVP sdo metabolizados
pelo CYP3A4 e que esta enzima pode ser inibida pelos macrélidos, podem ser

detectados niveis aumentados destes anti-retrovirais. “®

13.5.9. Substituicdo por azitromicina

Em regra, os macrolidos sdo utilizados durante periodos de tempo curtos e, por
isso, ndo se torna necessario, na préatica clinica, fazer qualquer alteracdo ou ajuste a
terapéutica (sendo apenas conveniente observar a evolucao clinica do doente). Contudo,
nos individuos infectados com VIH, estes farmacos podem ser utilizados como
profilaxia e tratamento de Mycobacterium avum-intracellular durante largos periodos,
pelo que é necessario recorrer a um ajuste ou alteracdo das terapéuticas. Uma possivel
alteragdo consiste na substituicdo da eritromicina ou da claritromicina por azitromicina
que apresenta um menor niimero de interaccdes com a terapéutica anti-retroviral. “?

Porém, mesmo com este macrolido é necessario ter algumas precaucdes ja que,
por exemplo, o SQV/r pode causar prolongamento do intervalo QT e como a
azitromicina também apresenta este efeito adverso pode ocorrer uma sobreposicdo da
toxicidade, aumentando o risco de arritmias ventriculares, incluindo torsade de pointes e

até morte stbita. “?

13.6. Interaccg0es entre as estatinas e os anti-retrovirais
Com o desenvolvimento da terapéutica anti-retroviral tem sido possivel
aumentar a esperanca media de vida dos individuos afectados pelo VIH/SIDA. Na
populacdo mais idosa infectada pelo VIH, podem surgir inimeras alteracGes
metabdlicas entre as quais niveis elevados de colesterol e triglicéridos. Além da idade,
existem anti-retrovirais (como os IP) que sdo capazes de aumentar os niveis dos lipidos
em circulacdo. Desta forma, é muito frequente a co-administracdo de anti-retrovirais

com farmacos correctores do perfil lipidico, especialmente com as estatinas. (39)
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As estatinas (inibem a enzima HMG-CoA redutase — enzima que faz parte da
biossintese de colesterol) sdo metabolizadas pelos citocromos P450 e, por isso, 0s
inibidores da protease (principalmente o ritonavir) podem levar a um aumento dos
niveis séricos destas devido a inibicdo do CYP3A4, podendo surgir problemas de
eficécia clinica e/ou de rabdomiolise — principal efeito adverso associado as estatinas.
No entanto, a pravastatina e a rosuvastatina ndo sdo extensamente metabolizadas pelos
CYP, estando menos susceptiveis a estas interaccOes e, desse modo, sdo as mais

utilizadas nos individuos a utilizar terapéutica anti-retroviral. ¢ ©8 9

13.6.1. Interaccao entre a atorvastatina/rosuvastatina e TPV/r

Pham et al. (2009) estudaram os efeitos da administragdo concomitante de
TPV/r com duas estatinas diferentes (atorvastatina e rosuvastatina). A atorvastatina €
extensamente metabolizada pelo CYP3A4 originando metabolitos que também
apresentam actividade inibitéria na HMG-CoA redutase. Pelo contrério, a rosuvastatina

nio é substrato do CYP3A4 nem é muito metabolizada. %
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que indica uma diminuic&o na metabolizagdo da atorvastatina. ©*
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armacocinéticos da atorvastatina farmacos nos hepatoitos) e do BCRP

(transportador de efluxo que facilita a excrecdo hepatobiliar e encaminha os farmacos
para o limen intestinal reduzindo a absorcdo intestinal) — a atorvastatina também é
substrato destes dois transportadores. O tipranavir, o ritonavir e o lopinavir séo
potenciais inibidores destes dois transportadores e, consequentemente, levam a uma
diminuigdo da excrecdo hepatobiliar e aumento da absor¢do das duas estatinas em
estudo (pela inibicdo do transportador BCRP), bem como a uma diminui¢do da entrada
dos farmacos no hepatdcito, permanecendo em circulacdo em maiores quantidades (pela
inibicdo do OATP1B1). Como tal, este parece ser o mecanismo responsavel pela
interaccdo entre a rosuvastatina e o TPV/r. &9

No caso da atorvastatina, a juntar a este mecanismo de interacgdo baseado na
inibicdo dos transportadores, ocorre inibicdo do seu metabolismo, j& que 0 RTV é um
potente inibidor do CYP3A4 (enzima que metaboliza a atorvastatina), dai que o efeito
da administracdo de TPV/r com esta estatina tenha maior interferéncia clinica. ¢

Uma das principais consequéncias dos niveis aumentados das estatinas em
circulacdo € a rabdomidlise. Além disso, com a diminuicdo do aporte de farmacos até ao
hepatocito, ha uma menor inibicdo da enzima HMG-CoA redutase (encontra-se no
interior dos hepatocitos) e, por consequéncia, também se verifica uma diminuicdo da

eficacia terapéutica. ©°
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13.7. Interacc¢Oes dos anti-retrovirais com antiacidos
Os farmacos antidcidos sdo responsaveis, tal como o nome indica, pela
diminuicdo da secrecdo gastrica e assim diminuem o refluxo gastroesofagico (ou azia).
Como existem alguns medicamentos desta classe no mercado sob a forma de MNSRM,
0 estudo das suas interacgdes é de grande importancia. Tendo em conta os efeitos
adversos a nivel gastrointestinal que estdo adjacentes a terapéutica anti-retroviral, é

relativamente comum a utilizacdo deste tipo de farmacos nos doentes com VIH/SIDA.
(35) (60)

13.7.1. Interaccdes dos antidcidos com IP

Com a alteracdo do pH gastrico, havera interferéncia na absorcdo de inimeros
farmacos ja que alguns, como o atazanavir e o nelfinavir, requerem um ambiente acido
para a absorcao ser mais eficaz (mesmo na administracdo com ritonavir, verifica-se uma
diminuicdo da concentracdo plasmatica de atazanavir se utilizado um anti-acido como o
omeprazol, a cimetidina ou a ranitidina).

Quando os antiacidos sdo administrados concomitantemente com indinavir,
fosamprenavir, darunavir, lopinavir ou tipranavir potenciados com ritonavir, esta
diminuigdo da absor¢do ndo se verifica. No entanto, a administragdo de omeprazol
(40mg) aumenta os niveis plasmaticos de SQV, presumivelmente devido ndo s6 a um
aumento da solubilidade deste farmaco em ambiente menos acido como também devido

a capacidade de o omeprazol inibir a glicoprotéina P. ¢*

13.7.2. Interac¢éo entre etravirina e omeprazol/ranitidina

A etravirina (INNTR) é metabolizada pelo CYP3A4, CYP2C9 e CYP2C19,
seguindo-se a glucuronidacdo dos seus metabolitos. In vivo este anti-retroviral € um
indutor do CYP3A4 e um inibidor da subfamilia CYP2C. ¢?

Scholler-Gylre et al. (2008) avaliaram o efeito de dois antidcidos na

farmacocinética da etravirina. Aquando da administracdo de ranitidina verificaram uma
ligeira diminuicdo das concentragBes sericas do anti-retroviral mas ao introduzir
omeprazol na terapéutica, juntamente com a etravirina, o efeito foi o contrario (niveis
plasmaticos do anti-retroviral aumentaram). Os efeitos pela ranitidina e pelo omeprazol
traduziram-se numa diminui¢cdo no valor de AUC em 14% e num aumento deste
parametro em 41%, respectivamente. ©?

A ligeira diminuicdo evidenciada pela co-administracdo com ranitidina é

explicada com base na diminuicdo da acidez gastrica. Por outro lado, e como era de
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esperar, 0 aumento induzido pelo omeprazol ndo é explicado pelo mesmo mecanismo.
(60)

Estes investigadores estudaram entdo o efeito do omeprazol nas razdes
metabolicas (obtidas por AUC,4, etravirina/AUC,4, metabolito) dos dois principais
metabolitos obtidos da etravirina - M8 (obtido pela metabolizacdo pelo CYP2C19) e

M12 (obtido da biotransformagdo da Metabolite M12

etravirina pelo CYP3A4), encontrando-se

representadas na figura 22. Dos gréficos
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de interaccdo entre o omeprazol e a

etravirina baseia-se na inibicdo do CYP2C19 por competi¢do enzimatica, ja que o anti-

4cido em causa também utiliza esta via metabélica. ©*

Estudos prévios tém demonstrado que os outros inibidores da bomba de protdes
tém um potencial para interac¢cBes mais fraco do que o omeprazol e, além disso,
considerando o perfil de seguranca da etravirina e a falta de relacdo entre a
farmacocinética da etravirina e efeitos adversos, leva a querer que esta interac¢do néo €
clinicamente significativa. Porém, a inibicdo do CYP2C19 pelo omeprazol pode-se
tornar relevante para outros anti-retrovirais que utilizem esta via como a principal forma

de biotransformagao. %
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13.8. Interaccbes da terapéutica anti-retroviral com antiepilépticos e
anticonvulsivantes
Certos antiepilépticos e anticonvulsivantes, de que sdo exemplos o fenobarbital,
a fenitoina e a carbamazepina, sdo potentes indutores dos citocromos P450 (pela
activacdo do PXR, embora com poténcias diferentes) o que poderd levar a ineficacia
terapéutica de anti-retrovirais como os IP e alguns INNTR. Ao mesmo tempo, alguns
INNTR podem diminuir as concentracdes plasmaticas da fenitoina. Desta forma, é
necessario monitorizar os niveis séricos dos farmacos anticonvulsivantes/antiepilépticos
e ajusta-los as margens terapéuticas ou deverdo ser substituidos por outros com menor

capacidade de interferéncia no CYP, como a gabapentina ou o levotiracetam. ¢

13.8.1. Interaccdes entre a zidovudina e o 4cido valpréico

O écido valproico é muitas vezes utilizado nos individuos infectados pelo VIH
ndo s devido a sua capacidade anticonvulsivante como também pelo facto de contribuir
para uma estabilizacdo do humor. Tem uma baixa potencialidade de desenvolvimento
de interaccdes mediadas pelos CYP, no entanto, apresenta uma interaccdo bem descrita
com a zidovudina ja que inibe a glucuronidacdo desta, através de uma inibicdo por
competicdo da enzima UGT2B7 (via metabolica da AZT). Assim, a administracdo
concomitante de &cido valpréico com AZT provoca um aumento da exposi¢do a AZT
(4cido valpréico aumenta o valor de AUC da AZT em cerca de 80%) que permite uma
acumulagdo do  metabolito  zidovudina-monofosfatado,  responsavel  pela
hematotoxicidade (anemia). ©*

Para se perceber melhor a dimensédo e a importancia desta interac¢do na clinica,
Antoniou et al. (2004) apresentaram um caso clinico de um homem seropositivo com 42
anos de idade. Este doente apresentava, além da infeccdo pelo VIH, convulsdes
efectuando um regime anticonvulsivante com carbamazepina, clobazam
(benzodiazepina) e gabapentina. Iniciou a terapéutica anti-retroviral (zidovudina,
lamivudina e abacavir) em Julho de 2002, data em que apresentava 0s seguintes
parametros clinicos: hemoglobina de 10,5 g/100mL (13,0-17,0 g/100mL); hematdcrito
de 30,6% (39-49%); carga viral de 34 796 copias/mL; e uma contagem de CD4" de 16
células/mm?, Y

N&o foi evidente nenhuma interaccdo entre a carbamazepina e o regime anti-
retroviral, contudo, o doente continuava a ter uma média de uma crise convulsiva por

més, pelo que foi adicionado ao tratamento acido valproico (em Abril de 2003). Nesta
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altura os parametros clinicos tinham sofrido algumas alteracGes, todas benéficas para o
individuo, tal que: hemoglobina de 12,6 g/100mL; hematdcrito de 35,8%; carga viral de
319 copias/mL; e uma contagem de CD4" de 298 células/mm?. ©?

Dois meses depois o doente foi hospitalizado devido a novas crises de
convulsdes e apoOs andlise dos parametros hematoldgicos verificou-se uma descida
muito acentuada da hemoglobina (2,2 g/100mL) e do hematdcrito (6,3%). Nédo se
detectou hemdlise, hemorragia gastrointetsinal nem défice de ferritina, vitamina B12 ou
de acido folico. Procedeu-se entdo a interrupcdo da terapéutica anti-retroviral sem
alteracdo do regime anticonvulsivante e, ap0s transfusdes sanguineas, o nivel de
hemoglobina estabilizou nas 9,3 g/100mL (em 4 semanas). ¢V

Em Julho de 2003 foi iniciado um novo regime anti-retroviral em que a
estavudina substituia a AZT e, em Outubro do mesmo ano, o nivel de hemoglobina
encontrava-se nas 14,3 g/100mL e a contagem de CD4" nos 621 células/mm?. Y

Como tal, tornou-se evidente que a interac¢do entre o acido valproico e a AZT
era 0 mecanismo responsavel pela anemia isto porque: durante o regime anti-retroviral e
0 regime anticonvulsivante iniciais (sem acido valpréico) ndo houve diminuicdo da
hemoglobina; diminuicdo da hemoglobina registou-se quando se iniciou o &cido
valprdico; ao interromper o regime que incluia AZT mas mantendo o acido valpréico no
regime anticonvulsivante os niveis de hemoglobina estabilizaram; e ao substituir a AZT
por estavudina o doente ndo voltou a revelar anemia, mesmo com a administracdo do

4cido valproico. Y

13.9. Interaccbes entre anti-retrovirais e benzodiazepinas ou anti-
depressivos

Muitas vezes, aquando do diagnostico de infeccdo pelo VIH ou SIDA, ¢
necessario recorrer a consultas de psicologia uma vez que esta patologia clinica podera
significar um choque psicoldgico para o doente, podera ocorrer exclusdo social, perda
de amizades ou abandono familiar. Como tal, poderéo ser prescritos antidepressivos ou
benzodiazepinas para controlar o estado psicoldgico do doente. ©¢?

As benzodiazepinas, utilizadas no tratamento da ansiedade e/ou das insonias,
podem atingir concentracBes tdxicas aquando da administragdo concomitante com
inibidores dos CYP. Este facto é valido para o midazolam, triazolam, alprazolam,
diazepam e zolpidem, devendo ser considerada como terapia mais segura o lorazepam

OU 0 0xazepam que ndo sdo substratos do CYP3A4. (42)
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Relativamente aos antidepressivos, os triciclicos tém maior envolvimento nas
interaccdes relacionadas com os CYP. Sendo metabolizados fundamentalmente pelo
CYP3A4, a administragdo concomitante de IP pode aumentar 0S seus niveis Séricos,
verificando-se niveis potencialmente toxicos. Além disso, a administracdo de
antidepressivos triciclicos como a amitriptilina juntamente com SQV/r ou com LPV/r,
por exemplo, pode potenciar o prolongamento do intervalo QT com arritmias
ventriculares, torsades de pointes ou até mesmo morte (interac¢do por sobreposicdo da
toxicidade). “?

Os inibidores da receptagdo de serotonina (fluoxetina, paroxetina, escitalopram e
sertralina) sdo muitas vezes considerados os antidepressivos de primeira escolha, pois
sdo melhor tolerados que os triciclicos, mas também podem apresentar 0s seus niveis
elevados pelos inibidores dos CYP, havendo possibilidade de se atingir niveis toxicos e,
consequentemente, convulsdes, alteraces do ritmo cardiaco e até coma. Porém, estas
interaccfes ndo sdo assim tdo lineares havendo também situacbes em que estes
antidepressivos apresentam uma diminui¢cdo nos seus niveis séricos (paroxetina com
fosamprenavir/ritonavir) ou que induzem um aumento da concentracdo plasmatica, por
exemplo, dos farmacos anti-retrovirais descritos como inibidores da protease (fluoxetina

com ritonavir). “?

13.9.1. Interaccdo entre fluoxetina e ritonavir

A fluoxetina é administrada na forma de mistura racémica (os dois isomeros tém
eficacia farmacoldgica) e metabolizada a norfluoxetina (apenas o isomero S deste
metabolito é activo farmacologicamente) por varias isoformas CYP incluindo o
CYP2D6 e o CYP3A4. Além disso, a fluoxetina e 0s seus metabolitos sdo potentes
inibidores do CYP2D6 (enantibmeros S sdo mais potentes), podendo a inibicao
envolver também o CYP3A4. ©¥

Estas propriedades podem ser explicadas com base num estudo de Quellet et al.
(1998) em que é visivel que a administragdo de fluoxetina (30mg de 12 em 12 horas)
induz um aumento em cerca de 19% na AUC,, do RTV (600mg por dia). A conversao
do ritonavir a M1 e M11 é mediada, fundamentalmente, pelo CYP3A4, enquanto que o
principal metabolito do RTV (M2) €é obtido tanto por CYP2D6 como por CYP3A4. O
efeito da fluoxetina no RTV baseia-se, essencialmente, na inibi¢cdo do CYP2D6 ja que o
aumento nos niveis plasmaticos do RTV ndo sdo assim tdo elevados, mas um ligeiro

efeito inibitorio no CYP3A4 ndo pode ser descartado. Dai resulta uma diminuicdo da
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metabolizacdo do RTV e, consequentemente, um aumento na exposicdo a este anti-
retroviral. ©¥

Também existe alguma inibig&o enzimética por competic¢do por parte do RTV no
CYP2D6, além da inibicdo do CYP3A4, o que se poderd manifestar em ligeiros
aumentos na concentracdo de fluoxetina (ou de outros fa&rmacos substratos do CYP2D6
e/ou do CYP3A4). 42

13.9.2. Interaccao entre paroxetina e FPV/r

Lee et al. (2007) mostraram que da co-administracdo de FPV/r e paroxetina pode
resultar uma diminuicdo dos niveis sericos totais (forma livre e ligada) do
antidepressivo (AUCy.,4 da paroxetina diminui cerca de 45% aquando da co-
administracdo do FPV potenciado com RTV). A paroxetina ndo alterou os parametros
farmacocinéticos dos anti-retrovirais utilizados (dados ndo mostrados). (62)

Além disso, constatou-se um aumento da fraccéo livre em todos os individuos do
estudo apds a administracdo de FPV/r em cerca de 30%, o que indica que ocorreu um
deslocamento da ligago as proteinas plasmaticas. ©¢?

O mecanismo exacto desta interaccdo ainda ndo esta esclarecido, mas existem
varias possiveis explicac@es para a diminuicdo dos niveis de paroxetina, entre as quais
se destacam: deslocamento da ligacdo da paroxetina as proteinas plasmaticas por parte
do fosamprenavir ou do ritonavir, 0 que aumenta a possibilidade de metabolizacao e
consequente eliminacdo do farmaco (explicacdo mais provavel); inducdo do CYP3A4
pelo fosamprenavir (este anti-retroviral apresente um efeito misto de indutor/inibidor do
CYP3A4) ou de outra enzima dos citocromos P450 pelo FPV ou também pelo RTV; e
diminuicdo da absorgdo da paroxetina pela administracdo de FPV/r. ©?

Esta altima explicacdo ¢ muito pouco provavel, isto porque a diarreia (reaccao
adversa da paroxetina) seria de esperar, maioritariamente, naqueles individuos que
apresentavam uma exposicdo intestinal da paroxetina superior, contudo tal ndo
aconteceu e nos que apresentaram diarreia a diferenca entre a AUC da monoterapia e da
terapia conjunta foi significativamente menor do que os individuos que ndo

manifestaram este efeito adverso. ©?
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13.10. Interaccdes entre citotdxicos e a terapéutica anti-retroviral

Com o controlo da evolugédo da infeccdo pelo VIH pela utilizacdo de regimes
anti-retrovirais eficazes, a incidéncia de linfomas ndo-Hodgkins e de Sarcoma de
Kaposi (associados a SIDA) diminuiu. Porém, os seropositivos continuam a apresentar
um risco superior para o desenvolvimento de outros tipos de cancro, como linfomas de
Hodgkin, relativamente aos individuos néo infectados pelo VIH. “®

Os anticancerigenos também sao substratos do CYP3A4, pelo que é comum a
ocorréncia de interacgOes. Existem estudos que relatam um maior risco de anemia,
neutropenia e leucopenia nos doentes submetidos a quimioterapia com ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona (utilizados para o tratamento de linfomas néo-
Hodgkin) juntamente com um regime anti-retroviral contendo IP. Este facto pode ser
explicado pela inibicdo do CYP3A4 pelos IP com consequente aumento dos niveis
plasmaticos dos citotoxicos e dos seus efeitos adversos. Efeitos contrarios, isto é, de
diminuicdo da concentracdo dos anti-tumorais, sdo possiveis de ocorrer quando estes
sdo administrados com indutores do CYP3A4 (INNTR - efavirenz, nevirapina e

etravirina), verificando-se um decréscimo da eficacia da quimioterapia. ¥

13.10.1. Interaccdes entre o irinotecano e alguns IP

O atazanavir, o indinavir e o lopinavir, além de inibirem o CYP3A4, também

apresentam capacidade inibitdria
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metabolitos, incluindo o APC (pelo CYP3A4) e o SN38 (por enzimas hepaticas e extra-
hepaticas). A metabolizacdo do irinotecano em SN38 pode causar hematotoxicidade
(neutropenia) ou diarreia, se ocorrer na corrente sanguinea ou no limen intestinal,
respectivamente. Este metabolito pode ser destoxificado a nivel hepatico por
glucuronidagio (pela enzima UGT1A9 e, especialmente, pela enzima UGT1A1). 8 €4

Estes investigadores verificaram entdo que a co-administragdo de LPV/r com
irinotecano levava a uma reducdo da AUC do metabolito oxidado (APC) em 81% e a
uma inibicdo da formacgdo de SN38 glucurinado (SN38G) definida por uma diminuicéo
em 36% na razdo das AUC de SN38G vs SN38. Assim, é evidente a inibi¢do do
CYP3A4 (diminuicdo da quantidade de APC) bem como da UGT1ALl (diminuicdo da
destoxificacio do SN38) por LPV/r. Este duplo efeito resultou numa maior
disponibilidade do irinotecano e do seu metabolito toxico (SN38), com aumento da
incidéncia da diarreia e neutropénia. ¢*

Tendo em conta todos estes problemas que podem surgir aguando da
necessidade de quimioterapia em doentes que utilizam regimes anti-retrovirais, a
monitorizacdo dos efeitos terapéuticas e toxicos resultantes da co-administracdo de IP
ou INNTR e os citotoxicos & um processo critico e muito Util. N&o existem normas para
solucionar este problema, mas a utilizacdo de zidovudina esta fora de questdo ja que ai
acentuava-se a mielosupressdo, podendo o maraviroc ou o raltegravir ser uma possivel
solugdo uma vez que ndo sdo indutores nem inibidores de isoenzimas CYP. Os agentes
antineoplésicos da classe dos antimetabolitos, como o metotrexato, a cisplatina e o
rituximab apresentam um metabolismo independente do
CYP3A4, pelo que as interaccbes medicamentosascom IP e NNRTIs sdo
improvaveis. A suspensdo da terapéutica anti-retroviral também nédo é recomendada
pois apesar dos riscos de interac¢des, um bom controlo das mesmas permitira uma

melhoria na taxa de sobrevivéncia. “*¥
13.11. Interaccdes com os anticoagulantes e antiagregantes plaquetéarios

13.11.1. Interaccdo entre a varfarina e anti-retrovirais

A varfarina € um dos anti-coagulantes mais utilizados e existe na forma de uma
mistura racémica (S e R-varfarina). Os dois isdbmeros diferem em termos de poténcia e

de metabolismo (a S-varfarina € 2 a5 vezes mais potente que a R-varfarina e é
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biotransformada pelo CYP2C9, enquanto que o isdmero R utiliza 0 CYP1A2 e CYP3A4
para a sua metabolizacdo). “¥

A maioria das interaccbes medicamentosas associadas a varfarina sé@o

relacionadas com a inibicdo ou el enkrene
indugdo do CYP2C9, no entanto,
5 — —
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terapéutica ao longo da terapia,  Figura 24 — Esquema da farmacocinética da
. . . varfarina. ®®
monitorizando através da medicédo

do INR (indice internacional normalizado ou razdo normalizada internacional do tempo
de protrombina), que avalia a capacidade de coagulacdo no individuo. “3)

Um INR elevado aumenta o risco de complicacdes hemorragicas, sendo graves
quando é superior a 4,0. Por sua vez, um INR sub-terapéutico (inferior ou igual a 2,0)
pode causar complicacées trombéticas.

Uma vez que o ritonavir apresenta um efeito misto sobre o0 CYP3A4 (inibidor e
indutor) e é inibidor do CYP2C9 (principal enzima responsavel pela metabolizacdo da
S-varfarina), este IP podera conduzir a concentragfes plasmaticas de varfarina muito
elevadas (supra-terapéuticas), podendo ocorrer hemorragias — efeito atenuado pela
capacidade de inducdo sob o CYP3A4. No entanto, também sdo reportados casos de
interacgdes entre o RTV e a varfarina em que os doentes apresentam uma diminuigcdo no
INR. O efavirenz também é capaz de inibir e induzir o CYP2C9, pelo que também pode
ocorrer diminuicdo e aumento, respectivamente, da eficacia terapéutica da varfarina
aquando da utilizagdo de EFV. “®

Assim, tendo em conta o efeito misto dos inibidores da protease e dos INNTR e
sabendo-se dos efeitos que poderdo resultar de concentracdes sub ou supra-terapéuticas

de varfarina, nos casos de administracdo concomitantes destes farmacos, € necessario
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monitorizar com frequéncia os valores de INR (tendo o mesmo cuidado quando um

destes anti-retrovirais é descontinuado). ¥

13.11.2. Interaccdes com o clopidogrel

O clopidogrel é um |(::ma_gm|
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citocromos P450, destacando-se ;_'! / cvw?z\.\\c‘vw?
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farmaco e, consequentemente,  Figura 25— Esquema da farmacocinética do
. N clopidogrel. ©®

verifica-se uma diminuicdo da
actividade antiagregante, pelo que estes farmacos estdo contra-indicados nos doentes

que fazem clopidogrel. “**

13.11.3. Interaccdo dos antiagregantes e dos anticoagulantes com o tipranavir

O tipranavir pode potenciar o risco de hemorragias em doentes que fazem
terapia anticoagulante ou antiagregante plaquetar (ou com outros farmacos que alteram
a homeostasia, como inibidores da trombina, tromboliticos ou farmacos que causem
trombocitopénia), pelo que a sua utilizacdo com varfarina ou com clopidogrel ndo esta

recomendada. “?

13.12. Interaccdes com substancia ilicitas, derivados opidides e metadona
Os toxicodependentes sdo um dos principais grupos de risco para a transmissao
do VIH, pelo que é muito provavel que um doente infectado com este virus esteja a
fazer um regime anti-retroviral ao mesmo tempo que toma drogas ilicitas, que é
administrado qualquer derivado opiodide (para fins terapéuticos ou ndo) ou que faz

tratamento com metadona. ©®
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13.12.1. Interaccdes entre anti-retrovirais e drogas ilicitas

Existem poucos estudos sobre a interac¢do entre os farmacos anti-retrovirais e as
drogas utilizadas ilegalmente. ©°

O MDMA ou ecstasy é metabolizado pela isoforma CYP2D6 e em
concentragOes elevadas pode causar extrema agitagdo, convulsdes, aumento da
frequéncia cardiaca e/ou paragem cardiaca e até morte. Existem algumas evidéncias de
que o ritonavir, que além de inibir o CYP3A4 pode inibir outras isoenzimas CYP como
o CYP2D6, pode aumentar os niveis séricos da droga em questdo, com potenciais
consequéncias perigosas e/ou mesmo fatais. Encontra-se descrito na literatura um caso
de um homem de 32 anos com SIDA que faleceu apds o consumo de 180mg de MDMA
(apresentou inimeros sintomas entre 0s quais taquicardia, convulsdes e paragem
cardiorespiratoria fatal). Este individuo ja havia administrado quantidades equivalentes
de ecstasy anteriormente sem revelar reacgdes adversas graves, contudo desde que tinha
iniciado RTV (600mg duas vezes ao dia) no seu regime anti-retroviral ainda ndo tinha
consumido essa droga ilegal. Foram detectados niveis de MDMA cerca de dez vezes
superiores ao esperado, ja que com a administracdo de RTV ocorreu inibi¢do da enzima
CYP2D6 e, consequentemente, ndo houve metabolizagio do MDMA. ©°

O tetrahidrocanabinol (substancia activa de Cannabis ou marijuana) apresenta
estudos muito limitados em co-administracdo com 0s anti-retrovirais e aparenta ter
poucas interac¢Oes clinicamente significativas com estes farmacos. J& a cocaina, outro
estimulante, ndo parece interagir significativamente com a terapéutica anti-retroviral,
isto porque pode ser metabolizada por trés vias distintas sendo elas a hidrdlise
espontanea, degradacdo por colinesterases hepaticas ou sericas e a biotransformagéo
pelo CYP3A4 em norcocaina. Ao inibir a enzima CYP3A4 seria de esperar um aumento
na concentracdo plasmatica de cocaina, contudo, tendo em conta que esta via metabolica
é minoritaria para esta substancia (responsavel por menos de 10% da metabolizac¢éo da
mesma) as alteragdes ndo aumentam o seu risco de toxicidade. Também com pouca
importancia clinica, a inducdo do CYP3A4 pela nevirapina ou pelo efavirenz provocara
um ligeiro aumento na quantidade de norcocaina, potenciando o0 risco de

hepatotoxicidade. ©°

13.12.2. Interaccdes entre anti-retrovirais e derivados opidides

A morfina e os derivados opidides (como é o caso da heroina, codeina, fentanilo,

metadona, buprenorfina e tramadol) sdo utilizados em inumeras situacées como
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analgésicos ou anestésicos. Contudo, de um modo geral, quando administrados com
EFV ou NVP (ou outros indutores), sofrem uma reducdo das suas concentra¢des séricas
e, consequentemente, verifica-se uma diminuicdo da eficicia terapéutica ao mesmo
tempo que se verifica uma diminui¢do dos casos de overdose (especialmente quando séo
utilizados de forma ilicita).

Pelo contrério, a utilizacdo de fArmacos com propriedades de inibi¢cdo enzimatica
podem causar aumentos nas concentracdes plasmaticas que podem ser fatais. Por
exemplo, a co-administracdo de fentanilo com um inibidor do CYP3A4 causa um
aumento nas concentracGes do primeiro, 0 que pode aumentar ou prolongar os efeitos

adversos desse farmaco com potencial falha respiratéria ou morte. “?

13.12.3. Interaccoes entre a metadona e a terapéutica anti-retroviral

A metadona é um agonista opidide sintético utilizado, desde 1965, no tratamento
da dependéncia de opiaceos (como terapia de substituicdo da heroina). A sua principal
via de biotransformacdo é pelo CYP3A4, mas podem estar envolvidos outros CYP
como o CYP2D6, CYP1A2 e CYP2B6. Por esta razdo, existe uma grande diversidade
de potenciais interacgGes entre os varios farmacos existentes e a metadona. ©®

Como € de prever, a administracdo de efavirenz ou nevirapina (potentes
indutores do CYP) pode causar niveis de metadona diminuidos, que se manifestam com
sintomas de abstinéncia em individuos que efectuam tratamento de substituicdo com
este farmaco. Nestas situacOes, os doentes podem precisar de uma dose de metadona
superior, mas nem sempre esse ajuste da dose é da mesma magnitude que a reducdo que
ocorreu com a administracdo do indutor enzimatico. Por exemplo, existem estudos que
concluem que para compensar uma redugdo provocada pela nevirapina de 50% no valor
de AUC da metadona é necessario aumentar a dose da Gltima em apenas 16%. ©°

A delavirdina é um INNTR que inibe o CYP3A4, pelo que € responsavel por um
aumento nos niveis de metadona, mas sem consequéncias clinicas. ©®

Os farmacos anti-retrovirais da classe dos INTR ndo apresentam na sua
farmacocinética a intervencdo de CYP nem do transportador P-gp, contudo existe
referéncia a interaccbes medicamentosas entre estes farmacos (especialmente a
zidovudina) e a metadona. A metadona parece aumentar o valor de AUC da AZT, sendo
a inibicdo da UGT pela metadona o mecanismo de interaccdo aqui envolvido. O
significado clinico desta interaccdo ndo esti totalmente esclarecido, no entanto o0s

doentes devem ser vigiados pois pode surgir sintomatologia associada aos niveis toxicos
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de AZT facilmente confundiveis com a abstinéncia opiacea. A estavudina e a
didanosina (outros dois INTR) ficam com valores de AUC inferiores quando sdo co-
administradas com metadona, sendo o efeito mais evidente no caso da didanosina. A
explicagdo mais provavel para esta diminuicdo é a maior exposicdo dos farmacos a
degradacdo pelos &cidos gastricos, uma vez que a metadona diminui a motilidade
gastrointestinal e, consequentemente, a absorcao fica diminuida. ©

Relativamente a administracdo concomitante de IP com metadona, os estudos
tém sido um pouco controversos ou menos previsiveis. In vitro, e tal como seria de
esperar, os valores de AUC da metadona aumentam duas vezes quando esta é co-
administrada com RTV, devido a capacidade deste anti-retroviral inibir os CYP. Porém,
inimeros estudos in vivo revelam uma diminui¢do nos valores de AUC da metadona
com a administragdo de ritonavir. A mesma controvérsia ocorre em estudos que
envolvem o lopinavir e o nelfinavir, pelo que se prevé que estes trés IP possam induzir
uma via metabdlica alternativa da metadona. ¢

A administracdo de metadona com saquinavir pode potenciar o efeito de
prolongamento do intervalo QT causado por este anti-retroviral, ou seja existe uma

sobreposicéo da toxicidade. “?
13.13. Interaccdes entre anti-retrovirais e o alcool

13.13.1. Interaccdo por sobreposicdo de toxicidade

O efavirenz é hepatotoxico, podendo induzir insuficiéncia hepatica, pelo que a
administracdo concomitante com outras substancias que possam causar problemas
hepaticos (como é o caso do alcool) pode-se revelar num problema para a saude do
doente. “?

13.13.2. Interaccédo entre o dlcool e 0 abacavir

O élcool, mais concretamente o etanol, € metabolizado pela enzima alcool
desidrogenase (ADH) em acetaldeido, o qual é posteriormente convertido em acetato
através da enzima aldeido desidrogenase (ALDH). O abacavir € o Unico anti-retroviral
que é metabolizado por uma enzima que faz parte da via metabdlica do alcool (a ADH).
(35) (42)

O ABC é fosforilado por uma Unica via metabdlica de modo a originar um
produto activo (inibidor da transcriptase reversa) e ndo sdo esperadas interaccoes

relevantes com outros farmacos pela via de enzimas CYP uma vez que as suas vias
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metabolicas sdo essencialmente pela ADH (formagdo de um metabolito carboxilado ou
2269W93) e pela UGT (metabolito conjunto com grupo glucuronil ou 361W94). Assim,
como o etanol também requer a via metabdlica da ADH, ha evidéncias de uma
competicdo entre 0 ABC e esta substancia e, consequentemente, ocorre inibigdo da
formacgéo do metabolito carboxilado e aumento do metabolito 361\W94. ®7)

Com base neste conhecimento, McDowell et al. (2000) estudaram o efeito do

alcool nos parametros farmacocinéticos do abacavir. O estudo incluiu 25 homens
infectados pelo VIH, divididos em trés grupos em que foram administrados 600mg de
ABC, 0,7g de etanol por Kg de peso do individuo ou 600mg de ABC e 0,7¢g/Kg de
etanol. ©”
Ndo se verificou alteracGes estatisticamente significativas nos parametros
farmacocinéticos do etanol com a adi¢cdo de ABC. No entanto, na presenca de etanol
ocorreu um aumento significativo no Cnax, No valor de AUC e no ty, do ABC em cerca
de 15%, 41% e 26% respectivamente. ©”

A par destas alteracdes verificou-se que a excre¢do urinaria do ABC apresentava
perfis diferentes comparando a administragdo concomitante com etanol com a
monoterapia de ABC (quadro I11). Constatou-se uma diminui¢do em 17% no metabolito
2269W93 e um aumento em 11% do metabolito 361W94, o que comprova a falha na
metabolizacdo do ABC pela ADH (devida a presenca do outros substratos desta enzima)
e a parcial compensacéo pela via metabdlica da UGT. No total da eliminacéo deste anti-
retroviral ndo se verificou grandes mudancas. Apesar de estatisticamente significante, as
alteracBGes farmacocinéticas registadas ndo aparentam ter grande importancia clinica,

porém conveém sempre alertar para possiveis interaccoes. (©7)

Quadro Il — Efeito do etanol no perfil de excrecdo urinaria do ABC
(adaptado de ©").

Drug and parameter Abacavir treatment (n = 25) Abacavir-ethanol treatment (n = 24) Median difference in % excreted®

Abacavir®

GLSM (95% CIy 2.54 (215, 2.94) 3.91(3.37,444)

Median (range) 2.51 (0.98, 5.60) 3.80 (1.69, 7.24) 1.38* (0.73, 1.91)
22690W938

GLSM (95% CI) 26.88 (24.39, 29.36) 10.14 (8.34, 11.95)

Median (range) 26.78 (16.04, 40.55) 9,00 (5.11, 22.56) —17* (—17.70, —13.0d)
361Wo4"

GLSM (95% CI) 24.54 (22.50, 26.57) 35.72 (31.00, 40.43)

Median (range) 23.51 (17.01, 36.40) 36.60 (7.34, 63.39) 11.0* (7.28, 14.11)
Total®

GLSM (95% CI) 53.96 (50.10, 57.82) 49.77 (44.25, 55.29)

Median (range) 51.08 (37.44, 7T1.58) 53.81 (18.80, 71.35) 4.0(-8.11, 1.58)

Notas: * P<0,05
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13.13.3. Interaccdes com o &lcool ao nivel dos CYP

O consumo cronico de alcool podera provocar uma redugdo na concentracao
plasmatica de farmacos anti-retrovirais metabolizados pelo CYP2E1 e CYP3A4,
enquanto que o consumo agudo poderd levar a niveis plasmaticos aumentados de
farmacos devido a inibicdo de CYP2C9 e CYP2C19.

13.14. Interaccdes entre anti-retrovirais e alimentacao

Muitos farmacos demonstram uma melhor absorcdo e uma melhor
biodisponibilidade quando s&o administrados sem alimentos (fosamprenavir,
zalcitabina, maraviroc e didanosina, por exemplo). Outros, como o lopinavir, a
etravirina, o darunavir e o atazanavir, sdo mais bem absorvidos se administrados com
alimentos. Estas possiveis interac¢des sdo importantes uma vez que ao serem capazes de
alterar a absorcdo e a biodisponibilidade podem comprometer a eficacia terapéutica. “?

Além da alteracdo da velocidade do esvaziamento gastrico, a alimentacdo pode
interferir na absorcdo dos farmacos por um mecanismo de dissolucdo, isto é, farmacos
lipossolUveis apresentam uma absorcdo mais eficaz na presenca de alimentos ricos em
gordura (tipranavir), ao contrario do amprenavir e do indinavir que apresentam uma
biodisponibilidade diminuida na presenca deste tipo de alimentos. O efavirenz devera
ser administrado juntamente com uma alimentacdo sem gordura de modo a retardar a

absorcéo e a diminuir os efeitos adversos. ¢ ¢

13.15. Influéncia dos suplementos alimentares e produtos naturais na

terapéutica anti-retroviral

13.15.1. Interaccdes com a Erva de Sdo Jodo

Hypericum perforatum (ou Hipericdo) é talvez a planta medicinal com maior
perfil de interaccdes nas terapéuticas farmacoldgicas. E utilizada como anti-depressivo e
é um potente indutor da P-gp e do CYP3A4 (pela activagdo do PXR pelo mecanismo
descrito anteriormente), pelo que é responsavel pela reducdo dos niveis plasmaticos de
inimeros farmacos, como é o caso dos IP e dos INNTR (fortemente metabolizados pelo
CYP3A4). &)

Moore et al. (2000) mostraram ndo s6 que a Erva de Sao Jodo era capaz de
activar o PXR, como também demonstraram que a hiperforina, além da actividade
antidepressiva, era o principal constituinte desta planta responsavel por essa activacéao.

De acordo com os seus estudos, estes investigadores concluiram que dos cerca de 20
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constituintes dos extractos de Hipericdo, a maioria apresentava pequena ou nula
actividade PXR e da anélise da expressdo do CYP3A4 nos extractos e num isolado com
apenas hiperforina verificaram a inducéo da expressao desta enzima. ©®

Existem estudos em que é evidente a alteracdo na farmacocinética dos anti-
retrovirais aquando da administracdo de hipericdo. Num desses estudos, foi
administrado hipericdo (300mg, padronizado para 0,3% de hipericina, trés vezes
por dia) e indinavir (800 mg a cada 8 horas ) a oito voluntarios saudaveis e verificou-se
uma redugdo no valor de AUC.3 e de AUCg., do anti-retroviral em cerca de 57% e

81%, respectivamente, comparando com a monoterapia com o IP. (42)

13.15.2. Interaccdes com o sumo de toranja

Também com grande importancia nas interaccdes com farmacos, o sumo de
toranja apesar de afectar a actividade do CYP3A4 (por inibicdo), ndo parece ter grande
interferéncia na medicacéo anti-retroviral.

A administracdo concomitante de sumo de toranja com SQV pode aumentar as
concentracfes plasmaticas deste, devido a inibicdo do metabolismo de primeira
passagem na parede intestinal causada por certos compostos presentes nas toranjas. A
ingestdo de 400 ml de sumo de toranja antes da administracdo de 600mg de saquinavir
(na forma de mesilato), em 8 individuos saudaveis, aumentou o valor de AUC e a
biodisponibilidade oral deste em 50% e 100%, respectivamente, em compara¢do com a

administracdo de agua. “?

13.15.3. Interaccoes com suplementos a base de alho

O alho (Allium sativum) € outro produto natural utilizado para diferentes fins
medicinais (como antiagregante plaquetario, antiasmatico, antibidtico, antigripal e
expectorante, anti-hipertensivo, anti-inflamatério, hipoglicemiante e antidislipidémico)
que pode interagir com os farmacos, incluindo os anti-retrovirais. O facto de ser indutor
do CYP3A4 e do transportador de efluxo P-gp, bem como a possivel inibicdo do
transportador de influxo MRP-2, vao contribuir para a diminuicdo das concentragdes
séricas de farmacos que utilizem estas vias, como € o caso do saquinavir. Apesar de a
quantidade de alho ingerida nos alimentos ndo ser suficientemente elevada para causar
esta interaccdo, existem suplementos a base de alho que poderdo comprometer a

eficacia da terapéutica anti-retroviral. “? 9
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13.15.4. Interaccdes com o Cardo de leite

Outra planta medicinal que pode interagir com 0s anti-retrovirais € a Silimarina
(ou outros derivados de Cardo de leite — milk thistle), que é utilizada nos problemas
hepaticos incluindo hepatite B e C. Como estes problemas hepaticos s&o comuns nos
individuos infectados com VIH, a utilizacdo desta planta com os anti-retrovirais é
comum. Esta planta é capaz de diminuir, embora sem grande significado clinico, as

concentracdes plasmaticas de alguns anti-retrovirais como é o caso do IDV. “?

13.16. Outras interacgdes com a terapéutica anti-retroviral
Os IP como potentes inibidores que séo das enzimas CYP, podem aumentar as
concentracfes sanguineas de outros farmacos como os derivados alcaldides da
ergotamina (utilizados nas enxaquecas), os blogueadores dos canais de calcio (diltiazem
e verapamil, por exemplo; utilizados na angina de peito, na hipertensdo e nas arritmias
cardiacas) e 0s imunossupressores (como o tacrolimus ou o sirolimus utilizados para a

prevencdo da rejeicdo de érgdos transplantados). (35)

#
A

No grafico da figura 26 é

<
S

1 =@ Nelfinavir (n=1) |
=& Control (n=3)

possivel verificar o efeito do

»

nelfinavir nos niveis séricos do

sirolimus. Para este imunossupressor

w

e
& <

observam-se concentrag()es

2 3 4 6 8% 10 12 16 20 24
Tempo (h) apdés administragido de
1mg/dia de sirolimus

plasmaticas aumentadas devido a

Concentracio plasmatica de (ng/ml)

inibicdo da sua metabolizacdo pelo _ ) L o
Figura 26 — Efeito da administracdo de nelfinavir

nelfinavir (inibidor do CYP3A4). Ao 32 gg?centragao plasmética de sirolimus (adaptado
interromper a terapéutica com o0 '

nelfinavir (ou com outro inibidor do CYP3A4) os niveis plasmaticos do
imunossupressor regressam a valores mais baixos e normais podendo, em algumas
situacdes, ocorrer rejeicio dos 6rgaos.

Os contraceptivos orais também sdo metabolizados pelas enzimas CYP,
especialmente pelo CYP3A4, pelo que a utilizacdo de indutores desta enzima (como a
nevirapina e o efavirenz) poderdo diminuir os niveis dos primeiros farmacos e dai surgir
uma gravidez ndo desejada. Assim sendo, apesar de actualmente ser possivel evitar a
transmissdo vertical do VIH, é recomendado o uso de métodos de barreira que, além de
ndo estarem sujeitos a interacgdes medicamentosas, sdo 0 Unico método contraceptivo

eficaz na prevencdo da transmissao sexual do VIH.
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A infeccdo pelo VIH/SIDA ¢é evidente em todas as idades e nas faixas etarias
mais idosas comegam a surgir problemas relacionados com a disfuncéo eréctil, podendo
surgir situacdes de co-administragdo de anti-retrovirais com sildenafil ou tadalafil.
Tendo em conta que no seu metabolismo também intervém os CYP hepaticos dos
citocromos P450, especialmente o CYP3A4, nos individuos que utilizam inibidores
destas enzimas (inibidores da protease do VIH, por exemplo) deve-se ter alguma
precaucao, podendo ser necessario recorrer a doses mais baixas dos farmacos para a
disfuncdo eréctil ou a administracfes menos frequentes. Estes farmacos inibidores da
enzima fosfodiesterase tipo 5 quando existem em concentracdes plasméticas mais
elevadas causam diminuicdo da pressdo arterial, tonturas e desmaios, distarbios da visdo

e priapismo (erecgdo dolorosa e prolongada).
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14. Prevencdo, Deteccdo e Resolucdo das
interaccbes medicamentosas

Existe uma grande variedade de interaccdes medicamentosas envolvendo os
farmacos anti-retrovirais, muitas delas sdo imprevisiveis e o problema tem tendéncia a
aumentar devido ao desenvolvimento constante de novos farmacos com actividade anti-
VIH. Estas interac¢bes podem ter um grande impacto na salude do doente e levar a
morbilidades se n&o forem convenientemente controladas. ©

Assim sendo, a identificacdo de interac¢Bes clinicamente significativas entre
farmacos é fundamental para garantir a seguranca e a eficicia dos regimes anti-
retrovirais utilizados. Nos doentes que usam medicamentos com uma margem
terapéutica estreita este controlo deve ser ainda mais rigoroso, pois ai a possibilidade de
ocorréncias de interacgdes clinicamente relevantes é maior. Para que a identificacdo,
deteccdo e prevencdo das interaccdes medicamentosas seja eficaz, é essencial que o
médico e o farmacéutico tenham acesso a toda a medicacdo que o doente esta a utilizar
ou que interrompeu. &

Deste modo, o ideal sera a criagdo de uma base de dados universal, em que os
profissionais de salde tém acesso a informagdes relevantes dos doentes (como a
situacdo patoldgica e a medicagdo actual). A prescrigdo electronica pode incorporar
sistemas de alerta para possiveis interaccdes (ou outros problemas relacionados com 0s
medicamentos) entre os medicamentos co-prescritos, podendo ainda incorporar-se
sistemas informaticos que permitam a elaboracdo de sugestfes ou alternativas a essa
administracdo. Existem inimeros tipos de sistemas de alerta, de acordo com a gravidade
do problema, em que pode ser obrigatério que o médico ou o farmacéutico apresente
uma justificacdo clinica para continuar a prescricdo mesmo com a interacgdo. ® %)

Muitos estabelecimentos de salde, especialmente os hospitais, com a prescricao
electrénica permitiram a revisdo ou validacdo das mesmas por farmacéuticos, o que
melhorou o envolvimento deste profissional de salde na equipa de saude. Assim sendo,
reduziu-se 0 nimero de problemas relacionados com os medicamentos, incluindo as
interacgfes medicamentosas, tornou-se mais facil, rapida e eficaz a resolucdo destes
problemas, aumentou-se o efeito benéfico dos medicamentos e reduziu-se 0s seus

efeitos adversos. A par deste modo de intervencgdo, as visitas clinicas do farmacéutico
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ao doente também sdo, muitas vezes, cruciais para a prevenc¢do, deteccdo e resolucdo
das interacces medicamentosas. Y

As guidelines ou protocolos clinicos apresentam conteudos bem fundamentados,
pelo que sdo também um modo de se diminuir todos os problemas que possam surgir da
administragdo dos farmacos. A implementacdo da dose unitaria também é um factor
contribuinte para a reducéo desses problemas. ¥

Além disso, existem bases de dados que apresentam as interaccdes
medicamentosas que existem entre os inimeros farmacos existentes na actualidade,
havendo bases de dados gerais (www.medscape.com/druginfo/druginterchecker e
http://www.drugs.com/drug_interactions.php) e especificas para a medicac¢do do VIH,
tais como: www.hiv-druginteractions.org, www.hivinsite.com,
www.tthivclinic.com/interact_tables.html, www.hopkins-hivguide.org e
www.clinicalcareoptions.com/HIV.aspx. ©

Apo0s a deteccdo da interaccdo na pratica clinica, deve-se avaliar o que € mais
vantajoso para o doente, isto €, se interromper a terapéutica ou controlar a interac¢éo.
Deste modo é util considerar a possibilidade de substituicdo dos medicamentos
participantes na interacgdo por outros que ndo comprometam a eficécia terapéutica e
que ndo apresentem interacgOes. No caso dos medicamentos que ndo podem ser
substituidos, pode-se adoptar um ajuste da dose e/ou a monitorizacdo continua das
condigdes clinicas do doente (niveis plasmaticos de farmacos ou parametros

bioquimicos que demonstrem o estado da interaccdo medicamentosa). 'V
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15. Conclusio

Com o crescente desenvolvimento de novos farmacos, é cada vez mais frequente
a ocorréncia de interac¢es ndo so entre farmacos, como também entre os farmacos e 0s
habitos de vida dos doentes (alimentacdo, utilizacdo de plantas medicinais, consumo de
alcool, tabaco ou drogas ilicitas).

Conhecendo-se 0 mecanismo das interac¢des e as consequéncias que dai advém
é possivel prevenir, detectar, corrigir e até mesmo monitoriza-las. Sendo os anti-
retrovirais potentes inibidores e/ou indutores da expressdo de varias enzimas
relacionadas com a farmacocinética dos farmacos, a terapéutica anti-retroviral apresenta
dos maiores riscos de interaccbes medicamentosas de entre todos os farmacos. Na
pratica clinica existem diversas interaccBes com significado clinico e para as quais
existem alternativas. Outras interacgdes podem ser de enorme utilidade pois
possibilitam uma melhor biodisponibilidade de outros farmacos e, consequentemente,
uma melhoria da eficacia do regime terapéutico e da adeséo a terapéutica.

A maior parte das interaccbes medicamentosas s6 sdo avaliadas apds a entrada
do medicamento no mercado, 0 que pode acarretar iniUmeros problemas para o doente
relacionados ndo s6 com o aumento da toxicidade, como também com a diminuicdo da
eficécia e o desenvolvimento de resisténcias.

Ao longo desta dissertacdo verificou-se a existéncia de muitos estudos que
descrevem as interacgOes na terapéutica anti-retroviral, no entanto, sdo evidentes alguns
resultados ndo confirmatdrios e até mesmo controversos em relacéo aos anteriormente
descritos. Ha ainda situacfes em que se comprova a existéncia de uma interac¢do in
vitro mas sem significado in vivo, pelo que é necessario confirmar a auséncia de perigo
de falha terapéutica ou de aumento da toxicidade na pratica clinica. O facto de alguns
anti-retrovirais apresentarem um efeito misto de indutor e inibidor das enzimas
envolvidas na farmacocinética é outro aspecto que deve ser mais bem estudado, pois
pode ser muitas vezes o responsavel pelas discrepancias nos diferentes estudos.

Existem bases de dados com informacdo das interac¢des medicamentosas
existentes na terapéutica da infeccdo do VIH e nas co-morbilidades adjacentes a esta
patologia. Na maioria dos casos sdo sugeridas alternativas e, como tal, desde que bem
estudadas as interaccdes medicamentosas podem ser evitadas, detectadas e corrigidas a
tempo e monitorizadas. O maior contacto entre os profissionais de saude e entre estes e

os doentes também é um factor a ter em conta na resolucao destes tipos de problemas.
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