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RESUMO

O virus HIV acomete milhdes de pessoas ao redor do mundo. Sua evolugdo costuma
gerar agravos sistémicos ao sistema imune € comprometimento geral na satde humana.
Esta pesquisa teve como objetivos principais avaliar dados disponiveis na literatura
cientifica sobre as possiveis interagdes medicamentosas entre pacientes vivendo com
HIV/AIDS em uso concomitante de terapias antirretrovirais e alguns medicamentos
psicotropicos e ainda propor a elaboracdo de materiais didaticos educativos para
profissionais, publico em geral e pacientes convivendo com HIV/AIDS. Inicialmente foi
realizado um estudo bibliografico do tipo revisdo integrativa de literatura, avaliando
diferentes publicacdes cientificas entre os anos de 2016 a 2022, nas bases de dados
indexadas como: PubMEd, Scielo, Embase. Foram avaliados 4 artigos que tratavam
sobre as possiveis interagcdes medicamentosas entre a terapia antirretroviral e os
medicamentos psicotropicos, como os anticonvulsivantes. Posteriormente, foram
elaboradas duas cartilhas, uma exclusivamente para os pacientes em uso de TARV
(Terapia antirretroviral), guia pratico de uso e cuidados com a TARV e a outra para os
profissionais médicos com informagdes atualizadas sobre o virus HIV e suas possiveis
interagdes medicamentosas devido ao tratamento existente. Foi possivel identificar que
poucos estudos sdo realizados com as possiveis interagdes medicamentosas, entre
Terapia antirretroviral e medicamentos psicotropicos usados concomitantemente nos
pacientes que vivem com HIV/AIDS. Ainda, conseguiu-se criar um material didatico
atual que pode auxiliar na divulga¢do de informacdes relevantes sobre o virus HIV.
Podemos observar que o relato da ocorréncia de interagdes medicamentosas ¢ frequente
em pacientes com diagndstico de HIV/AIDS, principalmente com os medicamentos
psicotropicos e anticonvulsivantes como carbamazepina. Sendo assim, ¢ fundamental
que sejam levadas em consideragdo estes critérios de interagdo na hora de eleicdo destes
medicamentos aos pacientes com HIV/AIDS e que na necessidade de uso concomitante
seja feito sempre um acompanhamento cuidadoso sobre esta interacdo medicamentosa
com toda a equipe de saude envolvida no tratamento do paciente.

Palavras chaves: Terapia antirretroviral, HIV, psicotropicos, interacdes
medicamentosas, material informativo sobre HIV/AIDS



ABSTRACT

The HIV virus affects millions of people around the world. Its Evolution usually
generates systemic damage to the immune system and general impairment in human
health. The main objectives of this research were to evaluate data available in the
scientific literature on possible drug interactions between patients living with
HIV/AIDS in concomitant use of antiretroviral therapies and some psychotropic drugs,
and also to propose the development of an educational didactic material for
professionals, the general public and patients living with HIV/AIDS. Initially, a
bibliographic study of the integrative literature review type was carried out, evaluating
different scientific publications between the years 2016 to 2022, in indexed databases
such as: PubMEd, Scielo, Embase. Four articles dealing with possible drug interactions
between antiretroviral therapy and psychotropic drugs, such as anticonvulsants, were
evaluated. Subsequently, two booklets were prepared, one exclusively for patients using
ART, a practical guide for the use and care of ART, and the other for medical
professionals with updated information about the HIV virus and its possible drug
interactions due to existing treatment. It was possible to identify that few studies are
carried out with possible drug interactions between antiretroviral therapy and
psychotropic drugs used concomitantly in patients living with HIV/AIDS. Still, it was
possible to create a current teaching material that can help in the dissemination of
relevant information about the HIV virus. We can observe that the report of the
occurrence of drug interactions is frequent in patients diagnosed with HIV/AIDS,
especially with psychotropic and anticonvulsant drugs such as Carbamazepine.
Therefore, it is essential that these interaction criteria are taken into account when
choosing these drugs for patients with HIV/AIDS and that, in the case of concomitant
use, careful monitoring of this drug interaction is always carried out with the entire

health team involved in patient treatment.

Keywords: Antiretroviral therapy, HIV, psychotropics, drug interaction, HIV/AIDS
information material
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CV- Carga Viral

CD4- Linfocitos T Cd4

CDS8- Linfocitos T CD8

DLG- Dolutegravir

HIV- Virus da imunodeficiéncia humana

IFA- Intensificadores farmacocinéticos

IF- Inibidor de fusdo

IM- Interacdo medicamentosa

INI- Inibidor de integrase

IP- Inibidor de Protease

ITFI- Inibidor de transferéncia de fita integrase

ITRN/ ITRNt- Inibidor de Transcriptase Reversa Analogos de Nucleosideo
ITRNN- Inibidor de Transcriptase Reversa Nao Nucleosideo
MVHIV- Mulher vivendo com HIV/AIDS

MS- Ministério da Saude

OMS- Organizac¢ao Mundial da Saude

PD- Farmacodinamica

PK- Farmacocinética

PVHIV- Paciente vivendo com HIV

PRISMA-ScR- Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension
for Scoping Reviews

RNA- Acido Ribonucléico

RS- Rio Grande do Sul

SINAN- Sistema de Informagao de Agravos e Notificacdes
SUS- Sistema Unico de Saude



SVS- Secretaria de Vigilancia em Saude

TARV- Terapia antirretroviral

TDF- Tenofovir

TR- Teste rapido

UNAIDS - Programa Conjunto das Na¢des Unidas sobre HIV/AIDS
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1. INTRODUCAO

Segundo dados da UNAIDS (2021), cerca de 38,4 milhdes de pessoas (33,9
milhdes - 43.8 milhdes) de pessoas no mundo vivem com HIV em 2021, sendo 36,7

milhoes de adultos (UNAIDS 2021).

No Brasil estima-se que 960 mil pessoas vivem com HIV, a epidemia no Brasil

esta estabilizada, com taxa de deteccao de casos de AIDS (UNAIDS 2021):

No Brasil em torno de 14,1 casos a cada 100 mil habitantes, no Rio Grande do
Sul 21,8 casos a cada 100 mil habitantes, em Uruguaiana a taxa de deteccdo ¢ de 26,8

casos a cada 100 mil habitantes.

O municipio de Uruguaiana destaca-se no cenario nacional e estadual, possuindo
alta incidéncia de AIDS no ranking do Brasil, conforme Série Histérica Boletim
Epidemiologico do Ministério da Satde:

2010 — 14* posigao no ranking nacional.

2011- 4° lugar no ranking nacional e 3° lugar no Estado do RS

2012- 4° lugar no Estado do RS e 9° na Regiao Sul.

2013- Boletim listou apenas ranking de 20 municipios da Regido Sul.

2014- 37* posi¢ao ranking nacional.

2015- 28 posi¢do no ranking nacional.

2016- 61* posi¢ao no ranking nacional.

2017- 6 posi¢ao no ranking nacional.

2018- 7% posi¢ao no ranking nacional.

2019- 52% posi¢do no ranking nacional.

2020 — saiu da relagdao dos 100 municipios do ranking nacional

2021- segundo ano consecutivo Uruguaiana saiu da relacdo dos 100 municipios
do ranking nacional.



O virus ataca as células de defesa do individuo, em especial os linfocitos TCD4
+, levando ao desenvolvimento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). O
desenvolvimento dessa sindrome deixa o individuo vulneravel as diversas sindromes,
contudo, ¢ certo que muitos portadores do virus HIV desenvolvem agravos decorrentes
de processo infeccioso e do surgimento de algumas infec¢des oportunistas, dentre as
quais podem ser destacadas a histoplasmose, a pneumonia e a tuberculose. (Ostad,
2012). A maior parte dos agravos ¢ causada por microrganismos que agem aproveitando
o ambiente de imunodeficiéncia dos pacientes. Muitos ainda, sdo acometidos por
transtornos de humor, como ansiedade e depressao, como consequéncia do resultado do
processo de preconceito que ainda prevalece em relagdo a essas pessoas (Reis, 2014;

Santos et al, 2016).

A AIDS nao tem cura, porém o seu tratamento ¢ feito a partir da utilizacao de
antirretrovirais (ARV) distribuidos em nove classes. O Sistema tUnico de satde
brasileiro proporciona acesso universal e igualitario a terapia antirretroviral (TARV) e
demais cuidados para portadores de HIV/AIDS, desta forma que as pessoas portadoras
de HIV, fazem uso da TARYV, facam uso de outras classes de medicamentos, como 0s
ansioliticos, anticonvulsivantes e antidepressivos (Baer, 2015). Assim surge a

possibilidade de interagdo desses medicamentos.

A interacdo medicamentosa ¢ um evento que surge quando a agdo de um
medicamento administrado para fins de diagnostico, preventivos ou terapéuticos ¢
modificado por outro medicamento ou por elementos da dieta ou ambiente do individuo
(Lima, 2020). A interacdo medicamentosa ¢ do tipo especifico de evento adverso a uns
medicamentos, ocorre quando o efeito de um medicamento ¢ alterado pela presenca de
outro, resultando um aumento na toxicidade ou reducdo da eficacia farmacéutica
(Moura, 2009). Sendo assim, dificulta muito a escolha do tratamento antirretroviral,
sendo que, em alguns casos, os pacientes desistem do tratamento em razdo dessas

complicacdes (Reis, 2014, Van Mil, et al, 2016).

Medicamentos psicotropicos sdo frequentemente co-prescritos com terapia
antirretroviral (TARV), devido a alta prevaléncia de doencas psiquiatricas na populagao
vivendo com HIV, bem como a um risco sete vezes maior de infec¢do pelo HIV entre
pacientes com doenca psiquiatrica. Pacientes com transtornos por uso de substancias

correm risco de se envolver em comportamentos de risco, como compartilhamento de



agulhas e sexo desprotegido. Acredita-se que esse risco aumentado seja devido as altas
taxas de uso de substancias, incluindo uso de drogas injetaveis (UDI), comportamento
sexual de risco, vitimizacdo sexual (Blank MB, Mandell DS, Aiken L,Hadley TR).
Comportamentos que foram diretamente associados a transmissao do HIV.
Posteriormente ap6s ser diagnosticado com HIV tem sido associado a um risco
aumentado de desenvolver transtornos de humor, ansiedade e cognitivos. Depressao e
ansiedade, os dois transtornos psiquidtricos mais comuns diagnosticados em pacientes
HIV, os sintomas de depressdao podem estar relacionados a decisdes de mudanca de
vida, como informar seu parceiro sobre o status de HIV, opg¢des de tratamentos e
ponderar se deve ou nao ter filhos ou futuros parceiros sexuais. Além disso, os sintomas
de ansiedade podem surgir da apreensdo sobre a progressdo da doenga e a morte (

Chaudhury, S,Bakhla, AK, Saini , 2016).



2. JUSTIFICATIVA

Atualmente o HIV/AIDS ¢ considerado uma doenga cronica, porém, passivel de
ser tratado a ponto de a pessoa infectada conseguir ter uma boa qualidade de vida, desde
que receba e siga terapia adequada. Entretanto, como a incidéncia da infec¢do pelo HIV
¢ alta em nosso municipio, ndo raro chegamos a muitos diagnosticos tardios (realizados
na internacao hospitalar, onde muitos vao a 6bito). Ainda, pacientes que nao aderem
adequadamente ao tratamento ou pacientes polimedicados, podem aumentar o risco de
interacdes medicamentosas que sdo alguns dos fatores que muitas vezes levam ao
abandono do tratamento e por consequéncia podem resultar em complicacdes ou
doengas oportunistas com risco de evolugdo para Obito. Conforme Boletim
Epidemiologio/21 a mortalidade por AIDS no municipio de Uruguaiana ¢ 17,53
6bitos/100.000 habitantes, 4 vezes superior média nacional e 2,4 superior que o RS.
Estes sdo alguns exemplos das situagdes que estdo presentes cotidianamente na rotina
de um servigo especializado no atendimento de pessoas vivendo com HIV/AIDS.
Entretanto, na tentativa de minimizar essas recorréncias, qualificar o servico oferecido e
melhorar a vida dos usudrios, o Setor IST/AIDS do Municipio de Uruguaiana segue os
protocolos e os ditames do Ministério da Satde, tanto para as estratégias terapéuticas,
quanto para os protocolos de diagnostico e acompanhamento laboratorial.

Importante ressaltar que existem poucos estudos bibliograficos na literatura que
relacione e proponha a respeito das interagdes medicamentosas dos pacientes HIV em
tratamento com antirretrovirais, € o uso de psicotropicos associados para uso continuo.
Assim, esse estudo ird contribuir com a Secretaria Municipal de Saude de Uruguaiana,
no Setor IST/AIDS com informagdes atualizadas sobre as principais recomendagdes de
uso concomitante entre alguns medicamentos psicotropicos e terapia antirretroviral, bem
como também, propor a elaboracdo de um material didatico de apoio (cartilha) contendo
as informagdes relevantes sobre o HIV, principais tratamentos, apontando as
recomendagdes de uso concomitante entre medicamentos psicotropicos € terapia

antirretroviral.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar dados disponiveis na literatura cientifica sobre as possiveis interacdes

medicamentosas entre pacientes vivendo com HIV/AIDS em uso concomitante de

terapias antirretrovirais e alguns medicamentos psicotropicos.

3.2 Objetivos Especificos

Realizar levantamento bibliografico, tracar as principais possiveis
interagdes medicamentosas entre medicamentos psicotropicos do tipo
fenobarbital, fenitoina, carbamazepina em pacientes vivendo com

HIV/AIDS e fazendo uso em Terapia antirretroviral;

Apontar as principais recomendacdes de uso concomitante entre

medicamentos psicotropicos e Terapia antirretroviral;

Desenvolver e atualizar um material didatico (cartilha) de apoio aos
pacientes da cidade de Uruguaiana/RS, contendo orientacdes do uso

racional da Terapia Antirretroviral;

Desenvolver material didatico (cartilha) para os profissionais de saude,
com as principais interacdes medicamentosas, sobre o uso da TARV
associada com os principais medicamentos utilizados por pessoas

vivendo com HIV/AIDS.



4. REFERENCIAL TEORICO

4.1 EPIDEMIOLOGIA

A AIDS teve os primeiros casos descritos nos Estados Unidos da América
(EUA), em 1980, porém, somente em 1983 quadros clinicos com infecgdes oportunistas
responsaveis por mortes em varias partes do mundo foram relacionados a um agente

etiologico, o virus HIV.

No mundo 38,4 milhdes de pessoas vivem com HIV, no Brasil estima-se que
960 mil pessoas vivem com HIV, a epidemia no Brasil esta estabilizada, com taxa de
deteccao de casos de AIDS em torno de 14,1 casos a cada 100 mil habitantes, observa-
se uma diminui¢do na taxa de deteccdo de AIDS no Brasil, que passou de 22,0/100 mil
habitantes (2012), para 14,1/100 mil habitantes em 2020, configurando um decréscimo
de 35,7%. (BRASIL, 2021a).

A infeccdo pelo HIV e a AIDS fazem parte da Lista Nacional de Notificagdo
Compulsoria de doencas (Portaria n® 204, de 17 de fevereiro de 2016), sendo que a
AIDS ¢ de notificacao compulséria desde 1986 e a infeccdo pelo HIV ¢ de notificacao
compulsoria desde 2014, assim na ocorréncia de casos de infec¢do pelo HIV ou de

AIDS, estes devem ser reportados as autoridades de saude (BRASIL, 2021a)

No Brasil, em 2020 foram diagnosticados 32.701 novos casos de HIV e 29.917
casos de AIDS, o pais tem registrado, anualmente, uma média de 36,8 mil casos de
AIDS nos tltimos cinco anos. A taxa de detec¢ao de AIDS vem caindo no Brasil desde
o ano de 2012, a maior reducdo anual da taxa que chegou 14,1/100 mil habitantes.
(MS,2021). No Rio Grande do Sul, entre 2010 e 2020, a detec¢do de novos casos de
AIDS registrou queda de 49.8 %. Atualmente sdo 21,8 casos as doencas por 100 mil
habitantes (Rio Grande do Sul, 2021), taxa que ainda ¢ superior a nacional, de 14,1
casos por 100 mil habitantes. em Uruguaiana a taxa de detecgdo ¢ de 26,8 casos a cada

100 mil habitantes (BRASIL.2021).
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Figura 2 - Taxa de deteccdo de AIDS (por 100.000 habitantes) segundo regiao
de residéncia , por ano de diagnostico no Brasil, 2010 a 2020. Fonte: SINAN, SISCEL /
SICLOM, SIM.

O Servigo de Assisténcia Especializada de Uruguaiana (SAE) esta localizado na
Secretaria Municipal de Saude, no Setor IST/AIDS funcionando desde 1995. Possui
uma equipe multiprofissional, constituida por médicos, enfermeiros, farmacéuticos,
psicologos, bidlogo, técnicos de enfermagem, auxiliares de farmacia e agente

administrativo. O setor ¢ dividido em 3 unidades: Prevengao, Diagnostico e Assisténcia.

O SAE hoje tem em média 1800 pacientes cadastrados, 860 pacientes em
tratamento, 08 adolescentes e 10 criangas em tratamento, 16 criangas expostas em

acompanhamento e 07 gestantes.

4.2 AGENTE ETIOLOGICO E TRANSMISSAO DO HIV

2020



A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida — AIDS (do inglés Acquired
Immune Deficiency Syndrome) é causada pelo virus da imunodeficiéncia humana — HIV
(do inglés Human Immunodeficiency Virus). O HIV ¢ uma particula esférica, que mede
de 100 a 120 nm de didmetro pertencente ao género Lentivirinae ¢ familia Retroviridae,
apresentando em seu nucleo duas copias de RNA de cadeia simples, encapsuladas por
uma camada proteica ou nucleo- capsideo, e um envelope externo composto por uma
bicamada fosfolipidica (Figura 2). O HIV ¢ classificado em dois tipos principais: HIV1
e HIV2. Sendo o HIVI mais predominantemente mundialmente e HIV2 menos
patogénico e ¢ encontrado na maior parte da Africa Ocidental (FANALES-BELASIO et
al.,2010).

Esta familia inclui virus capazes de provocar infec¢des persistentes, com
evolugdo lenta, com isso, produzem degeneragdo progressiva do sistema imune. Uma
das caracteristicas do virus ¢ apresentar uma camada mais externa, o envelope que
contém lipidios e proteinas. As proteinas virais encontradas sdo as glicoproteinas 120
(gp120) e 41 (gp41). A gpl120 ¢ a mais externa, responsavel pela ligagdo do virus pelas
células hospedeiras. Ela estd ligada a gp41, que atravessa o envelope viral. Existe uma
estrutura proteica constituida pela proteina 17 (p17) na parte interna do envelope viral.
A estrutura seguinte ¢ o Cerne ou Capsideo viral, constituido pela proteina p24 (p24),
que envolve duas fitas de RNA (genoma viral) e as enzimas Transcriptase Reversa,
Integrase e Protease (Figura 1). As proteinas e glicoproteinas virais sao identificadas por
numeros que apresentam seu peso molecular em quilodaltons, como exemplo a gp120
tem 120 quilodaltons a pl7 tem 17 quilodaltons. Essas proteinas sdo detectadas em

testes laboratoriais, como o Imunoblot (BRASIL,2014).
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Figura 1. Representacdo esquematica da estrutura da particula do virus HIV. Fonte:
Manual Técnico para o Diagnostico da Infecg¢do pelo HIV (Brasil, 2013).

Os retrovirus sdo virus que tem seu material genético constituido de RNA e
apresentam a enzima transcriptase reversa, que € capaz de transformar o RNA viral em
cDNA, este ¢ inserido pela enzima integrase ao DNA da célula infectada para comegar

o ciclo viral (BRASIL,2014).

A AIDS ¢ uma doenca cronica causada pela Infec¢do do Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV). O virus ataca o sistema imunologico, que ¢
responsavel por defender o organismo de doengas. As células mais atingidas sdo os
Linfocitos T CD4 + (LT-CD4 +), principais alvos para o HIV e ¢ alterado o DNA dessa
célula que o HIV faz copias de si mesmo. Apos se multiplicar, rompe os linfocitos em
busca de outros para continuar a infeccdo. Sao os globulos brancos (CD4) que
organizam e comandam a resposta diante dos agressores. Produzidos na glandula Timo,
eles aprendem a memorizar, reconhecer e destruir os microrganismos estranhos que

entram no corpo humano (RIO GRANDE DO SUL, 2018).

O virus HIV esta presente no sangue, s€émen, secrecdo vaginal e leite materno. A
infec¢cdo pode ser transmitida das seguintes formas (ABBAS E LICHTMAN, 2013):

- Relagdes sexuais sem uso do preservativo (Relagdes anal, vaginal e oral);



- Transmissao Vertical (mae portadora do Virus) para o filho durante a gestagao,
parto e amamentagao;

- Compartilhar seringas e agulhas com portadores do HIV;

- Transfusdo com sangue contaminado pelo HIV;

- Instrumentos cortantes e perfurantes nao esterilizados;

4.3 DIAGNOSTICO E ACOMPANHAMENTO LABORATORIAL

Desde o inicio da epidemia do HIV, o diagnodstico sorologico da infeccdo ¢
realizado com pelo menos dois testes, um inicial e um segundo, mais especifico para

complementar o resultado do teste inicial (BRASIL, 2013).

Das Politicas de Saude (UNAIDS), uma das estratégias de prevencdo e controle
implantado foi o Acesso ao Diagndstico do HIV ser obtido com a realiza¢do de dois
Teste Rapido (TR) de fabricantes diferentes validados pelo Ministério da Satude, com
apenas uma gota de sangue, caso o primeiro teste tenha resultado reagente, este deve ser
confirmado com um segundo teste. Estes TR sdo imunoensaios simples e podem ser
realizados para obtencdo dos resultados em até 30 minutos, permitindo ampliar o acesso
ao diagnostico, podendo ser realizados em ambientes laboratoriais € ndo laboratoriais

(PEELING E MABEY, 2010; HANAFIAH et al., 2013).

Todos os individuos que apresentaram resultados reagentes em dois testes
rapidos devem realizar imediatamente o exame de quantificacdo de carga viral (PCR em
tempo real) cujo resultado confirma a presen¢a do virus, e a contagem de linfocitos T-

CD4 + (BRASIL, 2018b).



4.4 TRATAMENTO

A partir de 2013, o MS recomenda o tratamento para todas as PVHA (Pacientes
vivendo com HIV/AIDS), independentemente da contagem de LT-CD4, aumentando
com 1isso, o numero de pessoas consideradas elegiveis para iniciar a Terapia
Antirretroviral (TARV), conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes para manejo da

infeccdo do HIV em adultos (BRASIL, 2018Db).

A utilizacdo da TARV tem mostrado uma estratégia eficaz na diminui¢do da
mortalidade por AIDS, porém o diagnostico tardio da infecgdo tem provocado aumento

na transmissao do virus HIV (BARRILARI et a/.,2016).

A TARV consiste em um esquema terapéutico constituido por nove classes de
ARV, a saber: inibidores de Transcriptase Reversa Andlogos de Nucleosideo
(ITRN/ITRNt), Inibidores de Transcriptase Reversa Nao Nucleosideo (ITRNN). Além
dos Inibidores de Fusdo (IF), Antagonista de CCRS, Inibidor de P6s Fixacdo de
Linfocitos TCD4 e um Inibidor de Fixacdo de gp120. Os IP e ITFI elvitagravir podem
ser associados aos Intensificadores Farmacocinéticos (PK) ritonavir e carbocistate

(PAGA, 2012).

Os antirretrovirais atuam inibindo a replicacdo viral e a infeccdo de novas
células pelo HIV, em diferentes alvos e etapas de replicacdo, de acordo com a classe

farmacologica.

No Brasil, desde o ano de 1996, distribui-se gratuitamente pelo Sistema Unico
de Satde (SUS) todos os medicamentos antirretrovirais, garante tratamento para todas

as pessoas vivendo com HIV, independente da carga viral (Brasil, 2020).

A tabela 1 apresenta os farmacos utilizados na TARV para o tratamento de

HIV/AIDS.



Classe

Inibidores Nucleosideos da
Transcriptase Reversa (ITRN)

Inibidores Nao Nucleosideos da
Transcriptase Reversa (ITRNN)

Inibidores de Protease (IP)

Inibidores de Transferéncia de
Fita de Integrase (ITFI)

Inibidores de Fusao (IF)

Antagonistas de CCR5 (Receptor
de quimiocina tipo 5)

Inibidor de Pds Fixacdo de
Linfécitos TCD4

Inibidor de Pds Fixacdo de
gp120

Intensificadores
Farmacocinéticos (IFA)

Antirretroviral

Lamivudina, Abacavir,
Zidovudina,Didanosina,
Estavudina, Tenofovir

Efavirenz, Etravirina,
Nevirapina

Atazanavir, Darunavir,
Fosamprenavir, Indinavir,
Lopinavir+ritonavir,
Saquinavir, Tipranavir

Raltegravir, Dolutegravir

Enfuvirtida

Maraviroque

Ibalizumab

Fostemsavir

Ritonavir, Cobicistate

Mecanismo de acao

Atuam na enzima transcriptase reversa,
incorporando-se a cadeia de DNA criada
pelo virus. Tornam essa cadeia defeituosa,
impedindo que o virus se reproduza.

Bloqueiam diretamente a acdo da enzima e
a multiplicagdo do virus.

Atuam na enzima protease, bloqueando
sua ac¢do e impedindo a produc¢do de novas
cOpias de células infectadas com HIV.

Bloqueiam a atividade da enzima integrase
responsavel pela inser¢cdo do DNA do HIV
ao DNA humano, assim, inibe a replicacao
do virus e sua capacidade de infectar novas
células.

Impedem a entrada do virus na célula e,
por isso, ele ndo pode se reproduzir.

Liga-se seletivamente ao receptor de
guimiocina humana CCR5, prevenindo a
entrada do HIV-1 CCR5-trépico das células.

Reveste-se os linfocitos e cria uma barreira
para bloquear a entrada do virus nas
células CDA4.

Bloqueia a proteina do envelope viral
gp120. Ao bloquear gp120, o virus ndo
consegue entrar no linfdcito.

O ritonavir inibe as aspartil-proteases do
HIV-1 e HIV-2. O Carbocistate inibe os
transportadores glicoproteina-p(gp-p) e
outros transportadores de membrana
como BCRP,MATEI e OATP1B3.

Fonte: Adaptado conforme NUNES JUNIOR & CIOSAK, 2018; PAGAA, 2021.

Atualmente, conforme o Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas para

manejo da infeccdo pelo HIV em adultos do Ministério da Saude (MS), os objetivos da

recomendac¢do de inicio precoce da TARV considera, além dos claros beneficios

relacionados a redu¢ao da morbimortalidade em PVHIV, a diminuicao da transmissao



da infeccdo, o impacto na redugdao da tuberculose a qual constitui principal causa
infecciosa de obitos de PVHIV no Brasil e no mundo e a disponibilidade de opg¢des de
terapéuticas mais comodas e bem toleradas, tendo como principio fundamental manter a

supressao viral. (BRASIL MS, 2018).

A terapia inicial deve sempre incluir combinagdes de trés ARV, sendo dois

ITRN/ ITRNt associados a uma outra classe de antirretrovirais (ITRNN, IP/r ou INI).

No Brasil, para os casos em inicio de tratamento, o esquema inicial preferencial
deve ser associado de dois ITRN/ITRNt — lamivudina (3TC) e tenofovir (TDF) —
associados ao inibidor de integrasse (INI) — dolutegravir (DTG). Com a posologia de

apenas dois comprimidos uma vez ao dia.

O Dolutegravir foi introduzido ao tratamento para HIV no ano de 2017 no
Brasil, ¢ um ARV da classe dos INI, tem como vantagens alta poténcia, alta barreira
genética, administracdo em dose unica didria e poucos eventos adversos garantindo
esquemas antirretrovirais mais duradouros e seguros, neste primeiro momento o
Dolutegravir seria indicado para PVHIV virgens de tratamento ¢ contraindicado o uso
do Dolutegravir em MVHIV em idade fértil que tenha possibilidade de engravidar e em
Pacientes em tratamento para Tuberculose. (BRASIL. 2018).

Em 2019 a OMS com base em novos dados que avaliam os beneficios e riscos,
recomendam a utilizagdo do dolutegravir como o principal tratamento de primeira e
segunda linha para todas as populagdes, incluindo mulheres gravidas e aquelas com

potencial para engravidar.

Uma das diretrizes das indicagdes para a TARV inclui o uso racional de
antirretrovirais, considerando sua eficacia, efetividade, toxicidade e comodidade
posologica. Assim € possivel considerar uma mudanga para um esquema alternativo em
algumas situagdes, como: efeitos adversos agudos / subagudos, prevengao de toxicidade
em longo prazo, falha virologica TARV, comorbidades associadas, prevencdo de
interacdes medicamentosas graves e planejamento de gravidez. Entretanto, a mudanca
da TARV deve seguir o principio fundamental de manter a supressdo viral, sem

comprometer futuras opc¢oes de tratamento. (BRASIL, MS 2018).



A infecgdo pelo HIV nao ¢ possivel ser erradicada, porém com o uso da TARV
ocorreu uma postergacdo das consequéncias do HIV/AIDS e com isso a redugdo da
mortalidade e consequentemente a transformagao para uma doenca cronica. Ressalta-se
a TARV possui o objetivo de desacelerar a evolucdo da doenga proporcionando a
redugdo da carga viral a um valor abaixo do limiar de deteccdo, a estimulacdo da
manuten¢do da imunidade resultando em aumento da sobrevida dos individuos

infectados pelo HIV (Silva et al., 2019; Bastida et al., 2017).

Neste cendrio, a transformacao do HIV em uma doenga cronica de longo prazo,
propiciada pelo uso da TARV pelos pacientes, melhorou o tratamento desses individuos
e contribui para suprimir a replicacdo do virus. Logo houve, também, uma melhora na

qualidade de vida de pessoas que vivem com HIV.

Entretanto, apesar do resultado bem sucedido da TARYV, pesquisas apontam que
em alguns casos ocorrem quadros de ansiedade e depressdao. Tais comprometimentos
tém associagdo com a adesdo inadequada ao tratamento, evidenciados na desmotivacao
do paciente em compreender, concordar e seguir prescrigdes médicas e demais

orientagdes referentes ao entendimento do HIV/AIDS (Azevedo, 2014).

As manifestagdes neuroldgicas da infeccao pelo HIV sdo diversos e muitos
individuos com infeccdo pelo HIV que estdo em terapia antirretroviral necessitam de
tratamento com anticonvulsivantes. Como a epilepsia ¢ um diagnéstico de comorbidade
comum para pessoas que vivem com HIV em muitos paises de baixa e média renda
(LMIC) em todo o mundo, onde as taxas de HIV também sao altas. (OMS 2019). Uma
vez feito o diagnostico de epilepsia, as pessoas com HIV ja necessitam de tratamento
vitalicio com antirretrovirais (ARVs) geralmente também necessitam de medicamentos
anticonvulsivantes (ASMs). Esses medicamentos anticonvulsivantes sao comumente
usados em pacientes com HIV para controle de convulsdes ou para indicagdes
expansivas, como dor neuropatica e disturbios psiquiatricos, incluindo depressdao. Em
configuracdes de recursos limitados, as opgdes de tratamento para epilepsia sdo
frequentemente limitadas a medicamentos mais antigos, como fenobarbital e
carbamazepina, que possuem propriedades indutoras de enzimas (Chomba EN, Haworth
A, Mbewe E et al. e . Bhalla D, Aziz H, Bergen D, Birbeck GL, et al.2010). Devido a
essas interagdes medicamentosas clinicamente significativas requerem um ajuste de

dose do ARV.



4.5 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A interagdo medicamentosa (IM) ou interagcdes droga-droga sdao definidas pela
alteracdo na acao de um medicamento, causada pela administragao simultanea ou prévia
de outros medicamentos. Isso acontece, pois, a IM pode interferir nas acgdes
farmacocinéticas e/ou farmacodindmicas um do outro, o que pode resultar em uma
eficacia reduzida ou aumentada, conforme a combina¢do de medicamentos e/ou
aumento ou reducao de toxicidade (Turgeon & Michaud, 2016).

O aumento do risco de IM esté relacionado com a poli medicacdo, que ¢ o uso
continuo de cinco ou mais medicamentos, com a diminui¢do da adesdo terapéutica. Ora,
nesses individuos, o risco de interagdes medicamentosas assume especial importancia
uma vez que os antirretrovirais (ARV) podem estar facilmente associados a importantes
alteragdes farmacocinético-dindmicas quando administrado com outros farmacos. Assim
sendo pode haver redugdo/aumento das concentragdes sistémicas dos ARV e/ou das
outras co-administragdes, o que pode resultar na falha terapéutica/aumento da
toxicidade. Relativamente aos mecanismos pelos quais ocorrem estas interacdes, as
principais enzimas envolvidas sdo as do citocromo P450 (CYP), sobretudo as CYP3A4,
2B6, 2C9, e os ARV tanto podem funcionar como substratos enzimaticos, como
inibidores ou como indutores enzimdaticos. Outros mecanismos foram também
associados, como as vias de glucuronidagdo (enzima UGT), a glicoproteina-P, o
transportador de anions organicos (OAT) ou a proteina multidroga de extrusdo de
toxinas (MATE).

Os principais fatores de risco para uma possivel IM incluem a classe de
medicamentos; as prescricdes médicas, relacionadas com um numero elevado de
medicamentos prescritos; a complexidade do quadro clinico; e os fatores associados aos
pacientes, sendo eles a idade, patologia coexistente, polifarmacia ( Moreira et al.; 2017).
Cabem destacar, as IM como um dos eventos adversos mais frequentes durante o
atendimento ao paciente e apresenta a capacidade de resultar em abandono do
tratamento, elevar o numero do hospitalizacdo, além de induzir reagdes adversas,
reduzir a eficacia do medicamento e isso acontece principalmente em sujeitos em
polifarmacia (Santos et al.; 2016).

O ARV Dolutegravir ndo ¢ recomendo em PVHIV em uso de fenitoina,

fenobarbital, oxicarbamazepina, carbamazepina, dofetilida e pilsicainida, entre outros



medicamentos, esses pacientes devem ser avaliados as interacdes medicamentosas, a
fim de viabilizar o uso do Dolutegravir, o qual seu mecanismo de acdo ¢ bloquear a
atividade de enzima integrasse responsavel pela inser¢do do DNA do HIV ao DNA

humano, assim, inibe a replicagdo do virus e sua capacidade de infectar novas células.

5. METODO

No presente estudo foram utilizadas técnicas propostas no método da revisao de
escopo estabelecido pelo Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR) e descritas na Joanna Briggs
Institute Reviewer’'s Manual Itens para revisoes de escopo (PRISMA-ScR), que elencam
as seguintes etapas: 1) identificacao da pergunta de pesquisa, 2) identificacao de estudos

relevantes, 3) selecao dos estudos, 4) relatério de resultados, 5)extragdo dos dados.

A pergunta de pesquisa foi elaborada a partir do seguinte questionamento:
“Existe acompanhamento farmacoterapéutico em PVHIV em uso de ARV e
psicotropicos (Carbamazepina, fenobarbital e fenitoina) em relacdo as interagdes
medicamentosas?” A partir disso, realizamos as buscas conforme levantamentos feitos

nas bases Pubmed (MEDLINE), Scielo, Embase.

Os seguintes descritores utilizados foram selecionados de acordo com Medical
Subject Headings (MeSH) e descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “ARV HIV,
drug interactions, psychotropics” e seus equivalentes em portugués e espanhol. Foi
utilizado o operador booleano “and” com as seguintes combinagdes “ARV and HIV”,
“ARV HIV and psychotropics”, ‘“drug interactions and psychotropics”, “drug
interactions and ARV HIV .

Foi utilizada como critério de inclusao na pesquisa a presenga de no minimo um
ou dois descritores selecionados no titulo ou resumo, artigos, dissertagdes, revistas,
revisdes do ano de 2016 a 2022, no idioma portugués e inglés, que estivessem
disponiveis gratuitamente. Foram descartados artigos duplicados, monografias,
dissertacdes, teses e artigos incompletos que nao corresponderam ao objetivo da
pesquisa. A partir da aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, os artigos

selecionados foram lidos integralmente. O periodo selecionado foi de 2016 a 2022, pois,



no ano de 2017, foi quando o Dolutegravir foi introduzido ao tratamento para HIV no

Brasil.

Figura 2: Fluxograma da sele¢dao dos estudos cientificos de acordo com o método
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Em outro momento do desenvolvimento deste trabalho, estabelecemos a

construcdo de materiais didaticos informativos. Neste caso, as cartilhas educativas

foram construidas conforme as recomendagdes para concepgao e eficacia de materiais

educativos, de acordo com as seguintes caracteristicas: contetdo, linguagem,

organizacao, layout, ilustragdo, aprendizagem e motivac¢ao (Hoffmann T. Warrall L).
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6. RESULTADOS

A pesquisa na literatura retornou 59 artigos, sobre os quais foram aplicados os

critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos na metodologia. Ao final, restaram quatro

artigos selecionados, conforme a tabela. A coleta de dados ocorreu por meio de um

instrumento ao tema em estudo, o qual foi preenchido para cada amostra final da

revisdo. O instrumento apresenta as seguintes informacdes: Titulo do artigo, ano de

publicacao, nome do periddico, objetivos, metodologia e conclusdes.

Base de
dados e
Biblioteca
S

PubMed

Titulo/ Autor/ Ano

Interagdes
medicamentosas
entre pacientes
com HIV/AIDS

Isabelle Aparecida
de Sousa
Bernardes;
Jhenifer Alves de
Araujo; Eduardo
Nogueria Cortez;
Maila Martins
Oliveira; Marlene
Alves Ferreira;
Deborah
Franscielle da
Fonseca;

Heuler Souza
Andrade

2021

Metodologia

Revisao integrativa da
literatura, realizada entre
2020 e 2021, utilizou-se o
aplicativo de Rayyan para
otimizar a sele¢do dos
artigos e a matriz de
sintese foi o método para
realizacdo da analise de
dados.

Objetivo

Analisar por meio
de evidéncias
cientificas a
ocorréncia de
interagdes
medicamentosas
em pacientes com
diagnéstico de
HIV/AIDS

Conclusao

A ocorréncia de
interagOes
medicamentosas
é frequente em
pacientes com
diagndstico de
HIV/AIDS,
principalmente
em idosos. E
fundamental que
sejam realizadas
novas pesquisas
sobre esta
tematica, visando
a formulacao de
estratégias para
minimizar as
interagdes e suas
consequéncias
para o paciente.
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03

Base de
dados e
Biblioteca
S

PubMed

PubMed

Titulo/ Autor/ Ano

Interacao
medicamentosa
entre
antirretrovirais e
psicofarmacos

Andreia Ribeiro
Mota / Fabiana
Schuelter Trevisol

2022

Avaliando o
Impacto dos
Antirretrovirais e
Anticonvulsivantes
Atendimentos de
ambulatério com
HIV na Zambia
Interagdes
medicamentosas
na eficacia do
tratamento ent

Allison Navis

2017

Metodologia

Pesquisa qualitativa, do
tipo revisao integrativa
de literatura, com os
dados coletados através
de artigos disponiveis nas
plataformas online

Foram obtidos dados
sobre medicacdo e
histéria de HIV. Foram
utilizadas contagens de
Cd4 e cargas virais
plasmaticas, gendtipo do
HIV e perfil de resisténcia
em participantes com CV
maior de 1000 cépias/ml
. O teste de
independéncia

de Pearson foi usado
para determinar se o
tratamento com EI-ASM
estava associado a
pVL>1000/mL cépias.

Objetivo

Realizar revisao de
literatura sobre a
interagao
medicamentosa
entre
antirretrovirais e
psicofdrmacos,
identificando os
fatores que
influenciam o
consumo de
medicamentos
psicotrépicos nos

portadores de HIV.

Determinar se o
uso concomitante
de Antirretrovirais
e
anticonvulsivantes
indutores de
enzimas esta
associado ao HIV
resistente a ARV
entre pessoas
vivendo com HIV
na Zambia.

O dolutegravir

Conclusao

Apesar dos
estudos
analisados
demonstraram
efeitos entre
interagao
medicamentosa
(retrovirais e
psicofarmacos),
pesquisa com
maior nimero de
individuos deve
ser desenvolvidas

As interagdes
entre
medicamentos
anticonvulsivante
s indutores de
enzimas (EI-
ASMs) sdo
comumente
usados na Africa.
Apesar do uso
concomitante de
EI-ASMs e ARV, a
maioria dos
participantes
apresentou
contagens de CD4
maior de 200
cél/mm3 e teve
supressao viral.



04

Base de
dados e
Biblioteca
S

Scielo

Titulo/ Autor/ Ano

O efeito da
Carbamazepina na
farmacocinética do
Dolutegravir e
recomendacgao de
dosagem

Ivy Song & Steve
Weller & Juhin
Patel & Julie
Borland & Brian
Wynne

Mike Choukour &
Fred Jerva &
Stephen Piscitelli

2016

Fonte: os Autores

Metodologia

Este foi um estudo de
fase I, de sitio Unico,
aberto, de sequéncia fixa,
cruzado

com trés periodos de
tratamento para avaliar o
efeito de uma formulagdo
oral liberagdo prolongada
de Carbamazepina sobre
PK no estado estavel de
DTG administrado por via
oral em 16 individuos
saudaveis. O estudo foi
conduzido de acordo com
0s principios da
Declaragao

de Helsinque.

Objetivo

(DTG) é
metabolizado
principalmente
pela UGT1A1
com CYP3A4 como
via secundaria. A
carbamazepina
(CBZ) é um
potente

indutor dessas
enzimas; assim, o
efeito de CBZ oral
de liberacao
prolongada na
farmacocinética de
DTG (PK) foi
avaliado para
fornecer
recomendacdo de
dose quando
coadministrado.

Conclusao

A Carbamazepina
nao foi associada
a um risco
aumentado de
falha viroldgica
ou HIV resistente
ao ARV.
Individuos virgens
de inibidor de
transferéncia de
fita integrase
tomando CBZ
devem receber
DTG 50 mg duas
vezes ao dia
versus uma

vez ao dia,
conforme
recomendado
com outros
indutores
potentes de
UGT1A/CYP3A.

ApoOs esta etapa, estabeleceu-se a elaboracdo de materiais informativos a

pacientes e profissionais da saude. Desta forma, a versao final da cartilha educativa para

pacientes estd demonstrada na Figura 3 e, ainda, aquela voltada para os profissionais da

saude consta na figura 4.
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7. DISCUSSAO

Os primeiros medicamentos antirretrovirais (ARV) surgiram na década de 1980.
Eles agem inibindo a multiplicagdo do HIV (retrovirus causador da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida - AIDS no organismo, evitando o enfraquecimento do
sistema imunoldgico da pessoa infectada. (Brasil, 2020). Quando surgiram os ARV,

eram usados muitos comprimidos ao dia, em tomadas de duas a 3 vezes ao dia.

No Brasil, desde o ano de 1996, distribui-se gratuitamente pelo Sistema Unico de
Saude (SUS) todos os medicamentos antirretrovirais, carinhosamente chamados de
“coquetel” de tratamento, e, desde 2013, garante tratamento para todas as pessoas

vivendo com HIV, independente da carga viral. (Brasil, 2020)

O Dolutegravir foi introduzido ao tratamento para HIV no ano de 2017 no
Brasil, ¢ um ARV da classe dos Inibidores da integrase, tem como vantagens alta
poténcia, alta barreira genética, a administragdo em dose Unica diaria e poucos eventos
adversos garantindo esquemas antirretrovirais mais duradouros e seguros, neste
primeiro momento o Dolutegravir seria indicado para PVHIV virgens de tratamento ¢
contraindicado o uso do Dolutegravir em MVHIV em idade fértil que tenha
possibilidade de engravidar e em pacientes em tratamento para tuberculose. (BRASIL,

2018). Por isso, o periodo de pesquisa foi selecionado de 2016 a 2022.

Em 2019 a OMS com base em novos dados que avaliam os beneficios e riscos,
recomenda a utilizagdo do dolutegravir como o principal tratamento de primeira e
segunda linha para todas as populagdes, incluindo mulheres gravidas e aquelas com

potencial para engravidar.

Para os autores do primeiro Artigo Interacdes medicamentosas entre pacientes
com HIV/AIDS, mediante os resultados encontrados, foi possivel identificar que as
pesquisas referentes a interacdes medicamentosas (IM) em pacientes com HIV/AIDS,
sdo realizadas em diversas faixas etarias, sendo mais frequente em adultos. Cabe
ressaltar, que todos os pacientes com esse diagndstico e em tratamento apresentam o

risco de IM por utilizar grande quantidade de medicamentos. Porém pacientes idosos



com HIV/AIDS podem exigir mais medicamentos para tratar também comorbidades
existentes, além da TARV que geralmente consiste em combinagdes de em média trés
antirretrovirais (RANZANI et al.; 2018). Evidéncias apontam que os idosos possuem
51% de chance de apresentar IM em relacdo aos jovens, se realizar o uso de 6 a 7

medicamentos. (Santos et al.;2016)

O manejo da infeccdo pelo HIV em pacientes mais velhos pode apresentar
complicacdes devido a ocorréncia de polifarmécia e consequentemente elevacdo da
taxa de IM, uma vez que, com o uso de medicamentos combinados com a TARV
verifica-se a possibilidade de elevacao da toxicidade dos farmacos utilizados (Marzolini

etal., 2011).

Além disso, o estudo com essa populacdo ¢ necessario pelo fato do aparecimento
de mais comorbidades com o envelhecimento, o que eleva o uso de farmacos com ou
sem prescricdo médica, aumentando o risco para potenciais IM e interagdes

clinicamente significativas.

Conforme Mota e Trevisol (2022) (artigo 2) , a andlise dos resultados deste
estudo demonstrou que a infeccdo pelo HIV/AIDS estd muitas vezes associada a
perturbagdes psiquiatricas tais como: ansiedade, depressdo e psicose, apds diagnostico
do HIV. Hipotese esta que ¢ frequente a necessidade de administragdo de um
psicofarmaco em conjunto com esquemas terapéuticos antirretrovirais. Porém, outros
estudos relatam que se deve levar em consideracdo que estes medicamentos serao
metabolizados pelo mesmo conjunto de enzimas que metabolizam os antidepressivos e

antipsicoticos (Moreira; Pereira; Correia, 2013).

As interagdes medicamentosas podem estar associadas a efeitos nocivos ou nao,
e induzir mudangas significativas na a¢cao do medicamento. As terapias que combinam
varios medicamentos sdo cada vez mais comuns em pacientes com doengas cronicas e,
portanto, hé necessidade de saber sobre as possiveis interagdes medicamentosas (Lima,
2020). A interagao medicamentosa entre psicofarmacos ¢ muito frequente em pacientes
polimedicados, sendo que a maioria das interagdes geram efeitos indesejados (Moura,
2009). Diversos antipsicoticos possuem interagdes medicamentosas indesejadas com

antidepressivos e outros psicofarmacos (Hoefler, 2015).



O estudo de uma revisdo bibliografica, publicada em 2015, acerca do uso
racional de psicofdrmacos em pacientes com HIV/AIDS com HIV/AIDS, evidenciou
que individuos com depressdo, transtornos de ansiedade, a psicose, o delirio e os
sintomas neuropsiquiatricos cognitivos € comportamentais associados a deméncia por
HIV/AIDS e a dependéncia quimica, sdo os que mais utilizam a interagdo entre

psicotropicos e retrovirais (Zirulnik, 2015).

Outro estudo, desenvolvido por Joekes et.al. (2019), demonstrou que
medicamentos  psicotropicos sdo frequentemente co-prescritos com  terapia
antirretroviral (TARYV), devido a alta prevaléncia de doengas psiquidtricas em pessoas
que vivem com HIV, bem como a um risco 7 vezes maior de infec¢do por HIV entre
pacientes com doencgas psiquiatricas. O conhecimento da interacdo e do potencial de
efeito adverso de antirretrovirais e psicotropicos especificos permite que os médicos
tomem decisdes de prescricdo informadas para melhor promover a saude e bem estar

desses pacientes.

Em relagio a farmacoepidemiologia antirretroviral, as interagdes
medicamentosas identificadas neste estudo de severidade moderada e superior sdo
eventos que ndo somente afetam a resposta terapéutica levando a toxicidade nos
sistemas nervoso central e cardiovascular, mas também podem interferir nos testes
usados para deteccdo da resisténcia do HIV aos medicamentos antirretrovirais (Baer,

2015).

Os autores do artigo 03, conforme resultados encontrados nas suas
analises,evidenciaram que a epilepsia ¢ um diagndstico de comorbidade comum em
pacientes que vivem com HIV e que limita o nimero de regimes de antirretrovirais
disponiveis para o tratamento. Ainda, em muitos pacientes com epilepsia, o
desenvolvimento de resisténcia aos ARV ¢ um problema para saude publica e complica
a decisdo de quando iniciar os medicamentos anticonvulsivantes nesses pacientes. Desta
forma, este mesmo estudo conseguiu descobrir que 92% dos participantes que
receberam medicamentos anticonvulsivantes indutores de enzimas e ARV associados no
contexto de cuidados de rotina ndo atenderam aos critérios de falha viroldgica, porém,
ressaltam que o tamanho da amostra era pequeno. Desta forma, as limitagdes dos
achados neste estudo incluem o j& citado pequeno tamanho da amostra e ainda o

desenho transversal e a falta do grupo de controle que ndo usa anticonvulsivantes



indutores de enzimas. Além disso, incluiram participantes em uso de medicamentos
anticonvulsivantes indutores de enzimas ¢ ARV apenas nos 6 meses anteriores, sendo o
anticonvulsivante mais comumente utilizado a carbamazepina e ndo o fenobarbital, um

indutor enzimatico que atua em diferentes substratos do tipo CYP.30.

Conforme os autores do artigo 4, a carbamazepina (CBZ) ¢ um potente indutor
de CYP3A4 e UGT1Al e demonstrou diminuir as concentracdes plasmaticas de varios
medicamentos. As drogas antiepilépticas sdo um grupo diversificado de farmacos de
agentes e geralmente podem ser classificadas em dois grupos com base no potencial de
inducdo enzimatica: DAEs indutores e ndo indutores enzimaticos (Anderson, 2004).
Embora ndo estuda a enzima indutora de AEDs como fenitoina, oxcarbamazepina e
também, se espera que o fenobarbital diminua as exposi¢cdes de DTG e requeira ajuste
da dose de DTG para 50 mg duas vezes ao dia. O uso de AEDs ndo indutores como
gabapentina, lamotrigina e topiramato, pode ser considerado como uma alternativa aos
medicamentos indutores como CBZ para evitar o ajuste da dose do Dolutegravir. Este
estudo avaliou a interagdo medicamentosa entre CBZ e um indutor conhecido como
UGT1A1, CYP3A4 e DTG. Conforme o esperado, a coadministracdo de CBZ e DTG
em individuos saudaveis resultou em uma diminui¢do potencialmente clinicamente
significativa na concentracdo maxima de DTG em comparagdo com DTG administrado
isoladamente. Com bases nos dados acumulados da relagdo farmacodindmica com
relacdo ao DTG e a recomendagdo de dosagem atualmente aprovada com outros
indutores fortes, o ajuste da dose de DTG para 50 mg duas vezes ao dia ¢ recomendado

quando o DTG ¢ coadministrado com CBZ.

Na sequéncia deste nosso trabalho, tinhamos ainda como objetivo elaborar
materiais didaticos educativos para pacientes e outro voltado aos profissionais. Neste
ultimo caso, elaborou-se um guia rapido para consulta pratica clinica médica e
farmacéutica com as principais interacdes medicamentos entre os ARV e outros

medicamentos, além dos ansioliticos, para prevenir as interagdes medicamentosas.

Na sequéncia, foi elaborado um guia pratico para as pessoas que vivem com
HIV em tratamento, de uso e cuidados com a TARV, guia de orientagdes para o uso
racional e adequado da Terapia Antirretroviral. As duas cartilhas tinham como principal
objetivo auxiliar a terapia antirretroviral e desta forma manter a saude das pessoas que

vivem com HIV através do uso de medicagdes capazes de reduzir a quantidade de HIV



no sangue para niveis indetectaveis. E implantar o uso dessas cartilhas no Servico de
Atendimento Especializado (SAE), auxiliando os profissionais prescritores, as
informagdes das principais interacdes medicamentosas quando prescrever o tratamento.
E no momento da assisténcia farmacéutica, na dispensacao do ARV, disponibilizar o
guia pratico para as pessoas vivendo com HIV, para facilitar as informagdes quanto a

sua TARV.

Destaca-se ainda que a além da disseminagdo de informagdes sobre a doenca, a
qualificacdo da equipe multiprofissional envolvida com o paciente ¢, fator primordial
para o sucesso na terapéutica do virus HIV. ISso envolve situacdes que perpassam
desde a sua chegada ao servigo, a responsabilidade do profissional pelo paciente, o fato
de ouvir suas queixas, permitir momentos para que o paciente possa demonstrar suas
preocupacoes € que acima de tudo, se sinta comprometido a procurar o servigo de saude

e a equipe multiprofissional sempre que necessario.

8. CONCLUSAO

As evidéncias comprovam que a ocorréncia de IM ¢ frequente em pacientes com
diagnosticos de HIV/AIDS, principalmente na populagdo idosa. Isso ocorre, pois, esses
pacientes utilizam diversos medicamentos além dos antirretrovirais, sendo eles para o
tratamento de varias comorbidades (dislipidemias, diabetes mellitus, doencas

psiquiatricas), efeitos colaterais e eventos adversos, o que eleva o risco de IM.

Entretanto, essa tematica ainda ¢ pouco estudada mundialmente. Sendo assim, a
partir deste estudo, sugerem-se novas pesquisas sobre o assunto, buscando conhecer o
perfil dos pacientes que apresentam IM, quais as principais medicacdes incluidas nas
interagdes medicamentosas, quais as intervengdes devem ser realizadas, visando a
formulagdo de estratégias que busquem a minimizag¢do de riscos para 0s pacientes
atendidos. Sendo assim, trabalhos futuros devem incluir o acompanhamento de
pacientes em uso de terapia com medicamentos anticonvulsivante e antirretroviral duplo
para verificar o risco de desenvolver resisténcia ao HIV com o aumento da exposi¢ao

prolongada.



Como forma de minimizar o problema ¢ fundamental que haja uma
comunicagdo efetiva e integrada entre os membros da equipe multidisciplinar que
prestam assisténcia a esses pacientes, para a comprovacao precoce de IM, evitando as
complicagdes, eventos adversos e efeitos colaterais, a reducdo de hospitalizacdes e
qualidade de assisténcia prestada aos pacientes. A partir disso, desenvolver uma cartilha
educativa com informacgdes sobre o tratamento, interagdes medicamentosas e conduta a
seguir para os profissionais que atuam no atendimento das pessoas vivendo com

HIV/AIDS.

Os pacientes deste servigo poderdo contar com uma equipe ainda mais preparada
e segura para avaliar suas prescrigdes, interagdes medicamentosas, indica¢des e contra
indicagdes, dentre outras informacdes relevantes para a assisténcia de qualidade ao
usudrio. E a equipe multiprofissional continuard tendo o apoio da farmdicia para
contribuir no cuidado ao paciente, podendo inclusive participar das agdes de Educagao

permanentes em Saude (EPS) quando for pertinente.

A atuagdo do Farmacéutico se torna essencial na detec¢do do risco de IM
durante o tratamento, uma vez que o Farmacéutico realiza a assisténcia farmacéutica no
atendimento dos pacientes que vivem com HIV/AIDS . Cabe destacar que a farmacia &,
de modo geral, o ultimo setor que o usuario passa quando inicia o tratamento para
infeccdo por HIV e se torna o setor que ele mais frequenta depois disto, uma vez que

todo més ira retirar seus medicamentos.

A elaboracao das cartilhas educativas traduziu-se em motivar e facilitar os
pacientes a realizar o uso correto dos seus medicamentos, bem como informar e
capacitar os profissionais envolvidos nesse processo, beneficiando os usuarios como a

qualidade do servigo prestado no setor.
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