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Resumo

Objetivo: Caracterizar o perfil de uso de medicamentos e avaliar os fatores associados as interages medicamentosas potenciais (IM)
graves e contraindicadas da farmacoterapia de pessoas que vivem com HIV (PVHIV). Método: Trata-se de um estudo transversal,
compreendendo dois momentos da trajetdria do tratamento de PVHIV- baseline e reavaliagdo. Varidveis sociodemograficas, clinicas e
terapéuticas foram obtidas em prontuarios médicos e entrevistas. Os medicamentos utilizados foram classificados utilizando o sistema
Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) e as IM potenciais foram identificadas e classificadas de acordo com a gravidade e qualidade
da documentacdo por meio do Micromedex®. Foram realizadas analises descritivas para caracterizagdo das variaveis selecionadas e
empregou-se o método da regressdo logistica para analises univariada e multivariada. Resultados: No baseline (n=247), a idade média
foi de 36,8 anos, sendo 60,3% do sexo masculino. IM potenciais foram detectadas em 84,2% dos participantes. Na reavaliacdo (n=100),
a idade média foi de 53,0 anos, com maioria dos individuos do sexo masculino (54,0%). IM potenciais foram observadas em 63,8% dos
participantes. Houve reducdo na proporcdo de anti-infecciosos e aumento de medicamentos do aparelho cardiovascular, comparando-
se 0 baseline e a reavaliagdo. O nimero de medicamentos (> 3) e 0 esquema antirretroviral se mantiveram associados a ocorréncia de
IM potenciais graves e contraindicadas. Conclusdo: O perfil de medicamentos utilizados refletiu o padrdo de distribui¢cdo das doencas
mais prevalentes nos periodos avaliados. Houve reducdo da média de medicamentos utilizados e, consequentemente, a reducdo da
guantidade de IM nos dois momentos, incluindo aquelas de maior gravidade.

Palavras-chave: interacdo medicamentosa; terapia antirretroviral; HIV; polifarmacia.

Potential drug interactions among people living with HIV on antiretroviral therapy in
Belo Horizonte, Brazil

Abstract

Objective: To characterize the medication use profile and evaluate the factors associated with serious and contraindicated potential
drug-drug interactions (DDIs) in pharmacotherapy of people living with HIV (PLHIV). Method: This is a cross-sectional study, comprising
two moments in the trajectory of PLHIV treatment- baseline and reevaluation. Sociodemographic, clinical and therapeutic variables were
obtained from medical records and interviews. The medications used were classified using the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
system and potential DDIs were identified and classified according to the severity and quality of documentation using Micromedex®.
Descriptive analyses were carried out to characterize the selected variables and the logistic regression method was used for univariate
and multivariate analyses. Results: At baseline (n=247), the mean age was 36.8 years, with 60.3% being male. Potential DDIs were
observed in 84.2% of participants. Upon the reevaluation (n=100), the mean age was 53.0 years, with a male majority (54.0%). Potential
DDIs were observed in 63.8% of participants. There was a reduction in the proportion of anti-infectives and an increase in cardiovascular
medications, when comparing the baseline and reevaluation. The number of medications (> 3) and the antiretroviral regimen remained
associated with the occurrence of potential serious and contraindicated DDIs. Conclusion: The profile of medications used reflected the
pattern of the most prevalent diseases in the periods evaluated. There was a reduction in the mean number of medications used and,
consequently, a reduction in the number of DDIs at both moments, including those of greater severity.

Keywords: drug-drug interaction; antiretroviral therapy; HIV; polypharmacy.
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Introdugao

Atualmente, a terapia antirretroviral (TARV) é indicada no Brasil
para inicio de tratamento imediato de pessoas que vivem com
HIV (PVHIV) independente da carga viral ou do estado clinico do
individuo®. Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
mais recentes se diferem dos protocolos anteriores publicados na
década de 2000, cuja recomendacdo era acompanhar a deple¢do
da contagem de células T-CD4, a fim de identificar o melhor
momento para iniciar o tratamento, minimizando a exposi¢do aos
efeitos adversos da TARV*?,

A TARV reduz a replicagdo viral e, como consequéncia, a deple¢do
das células infectadas, por isso, o tratamento imediato é uma
importante estratégia para reduzir a mortalidade associada ao
HIV e o desenvolvimento de novas infec¢gdes*. O individuo em
uso de TARV e com carga viral indetectavel por pelo menos seis
meses apresenta o risco de transmissdo viral reduzido de forma
significativa’, podendo ser até nulo®’.

A ampliacdo do acesso a TARV desempenhou papel crucial no
aumento da expectativa de vida das PVHIV®*!, Como consequéncia,
observou-se uma alteracdo do padrdo de morbimortalidade,
caracterizado pela reducdo da incidéncia e prevaléncia de
doengas transmissiveis (e.g. doengas oportunistas), e um aumento
da prevaléncia de doengas cronicas ndo transmissiveis como
hipertensdo, dislipidemias e diabetes*?*,

Nesse sentido, o perfil de utilizacdo de medicamentos por
PVHIV também se modificou. Enquanto no inicio do tratamento
antirretroviral os anti-infecciosos compunham uma parcela
significativa, atualmente, observa-se uma predomindncia de
medicamentos voltados para o tratamento de doencas cronicas
ndo transmissiveis relacionadas ao envelhecimento. Assim,
medicamentos utilizados para tratar comorbidades associadas
somado a necessidade do uso ininterrupto da TARV ainda
resultam na exposicdo a polifarmacia (uso de cinco ou mais
medicamentos)®®. Este cenario favorece a ocorréncia de reacdes
adversas e interagBes medicamentosas (IM)*.

As IM sdo causadas quando um medicamento interfere nas agdes
farmacocinéticas ou farmacodinamicas de outro. Nesse contexto,
guando uma IM ocorre, pode haver alteragdo na concentragao
plasmatica da TARV ou do medicamento concomitante, o que
pode comprometer a efetividade terapéutica ou elevar o risco de
toxicidade?’. Além disso, as IM podem levar a resisténcia da TARV**#
e aumentar a complexidade do manejo clinico, especialmente em
pacientes em polifarmdcia. Os eventos indesejados relacionados
ao uso de medicamentos podem levar a redugdo da adesdo ao
tratamento quando resultam em danos ao paciente®?.,

Assim, mais estudos sobre a utilizagdo de medicamentos
pelas PVHIV sdo necessarios para compreender o perfil de
medicamentos e descrever os efeitos de IM potenciais. Este
trabalho é relevante pois analisa os perfis farmacoterapéuticos
dos pacientes em dois momentos, o que é fundamental para
destacar a evolugdo do tratamento e suas respectivas mudancas
em relacdo ao tipo de IM apresentadas. A partir dessas analises,
é possivel desenvolver planos de cuidados mais eficazes, levando
a melhor gestdo do tratamento e a melhoria da qualidade de vida
dessas pessoas.

O objetivo deste estudo foi caracterizar o perfil de uso de
medicamentos e avaliar os fatores associados as IM graves e
contraindicadas da farmacoterapia de PVHIV em Belo Horizonte,
Brasil.
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Métodos

Desenho e Populagdo do Estudo

O estudo compreende duas analises transversais incluindo
dois momentos distintos da trajetéria de tratamento de PVHIV
(denominados baseline e reavaliagcdo)'*?? vinculadas a servicos
publicos de referéncia ao HIV em Belo Horizonte, Minas Gerais
(Figura 1).

O primeiro momento compreende o inicio da TARV (primeiro
ano da 12 prescrigdo - baseline), cujos dados fazem parte de
uma coorte histérica de PVHIV atendidos em trés servicos de
referéncia: Centro de Treinamento e Referéncia em Doengas
Infectoparasitdrias - CTR/DIP Orestes Diniz, Hospital Eduardo de
Menezes- HEM/Fundacdo Hospitalar de Minas Gerais — FHEMIG
e do Centro de Aconselhamento e Testagem Sagrada Familia da
Secretaria Municipal de Sadde de Belo Horizonte - SMSA/BH.
Foram incluidas as PVHIV maiores de 18 anos que iniciaram a
TARV entre 2001 e 2005%.

No segundo momento (reavaliacdo), apenas os participantes
do CTR/DIP Orestes Diniz foram convidados para participar
do estudo®, correspondendo a aproximadamente 80% dos
participantes do baseline. A inclusdo deste Unico centro justifica-se
pela impossibilidade de se obter uma representatividade de PVHIV
gue se mantiveram vinculados a estes servicos, além da dificuldade
logistica no seu recrutamento. Participantes vinculados ao servigo
de salde, mas que ndo estavam em TARV foram excluidos.

No presente trabalho sdo utilizados dados de dois estudos prévios**
22 gprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (numero CAAE 0017.0.438.203-11 e
627.10316.8.0000.5149) e dos servigos participantes.

Coleta de Dados

No baseline foram coletados dados sobre sexo, idade, estado civil,
esquema de TARV em uso, medicamentos utilizados além da TARY,
contagem de linfocitos T-CD4 e carga viral por meio da revisdo de
prontudrios médicos (Figura 1). Os dados sobre medicamentos
foram obtidos a partir das consultas médicas registradas em
prontuario durante os primeiros 12 meses de uso da TARV. A
coleta de dados compreendeu o periodo de novembro de 2012 a
setembro de 2013%.

Na reavaliacdo, os dados foram obtidos por meio de entrevistas
estruturadas face-a-face e complementadas com as informacdes
coletadas em prontudrios médicos no periodo de setembro de
2017 a abril de 2018 (Figura 1). Foram coletados dados sobre
sexo, idade, estado civil, esquema de TARV em uso, medicamentos
utilizados além da TARV, contagem de linfécitos T-CD4, carga viral
e consumo de dlcool e tabaco. Os exames laboratoriais com mais
data proxima a entrevista foram obtidos do Sistema de Controle
de Exames Laboratoriais (SISCEL), cujo acesso foi concedido
aos pesquisadores pelo servico de saude. As informagdes sobre
medicamentos foram coletadas estabelecendo-se como referéncia
as datas das consultas médicas registradas em prontuario e
referem-se aos Ultimos doze meses anteriores a entrevista (12 a
17 anos apds a primeira prescricdo de TARV*).

O recrutamento dos participantes na reavaliagdo foi realizado
no momento da consulta ou da dispensacdo de antirretrovirais
por meio de profissionais devidamente treinados para realizar a
abordagem. O estudo eraapresentado aos pacientes dareavaliagao
e, em seguida, era realizado o convite para participar da pesquisa.
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Figura 1. Representacdo esquemadtica do estudo nos dois periodos.
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antirretroviral. Elaborada pelos autores, 2024.

Em caso de aceite, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) era assinado por ambos. O programa Questionnaire
Development System (QDS, versdo 2.6.1.1) foi utilizado na coleta
dos dados por meio da aplicagdo de um questionario estruturado,
que foi organizado em banco de dados (Excel”).

Andlise de Dados

A caracterizagdo do perfil de medicamentos ndo antirretrovirais
foi realizada utilizando o primeiro nivel da classificagdo Anatomical
Therapeutic Chemical- ATC%. O teste de qui-quadrado foi utilizado
para comparar as classes de medicamentos nos dois momentos
do estudo, considerando o nivel de significancia de 5%.

O software Micromedex® foi utilizado para identificacdo e
analise de IM potenciais entre TARV e outros medicamentos ndo
antirretrovirais (IM potenciais entre ndo antirretrovirais e nao
antirretrovirais também foram consideradas).

O Micromedex®analisaasinteragdes medicamentosas e asclassificade
acordo com o potencial de gravidade e a qualidade da documentagdo
disponivel. Apenas as IM classificadas em contraindicadas (interagdo
em que os farmacos ndo devem ser usados concomitantemente) ou
graves (interacdo que pode ser fatal ou necessitar de intervencdo
médica para minimizar ou prevenir efeitos adversos graves) e com
documentacdo excelente ou boa foram descritas?.

Asanalises descritivas foram realizadas para caracterizar a populacdo
nos dois momentos- baseline e reavaliagdo, por meio de frequéncias
absolutas e relativas, médias e desvio padrdo, quando aplicavel. A
TARV foi excluida dos calculos de média de medicamentos utilizados
por pessoa para que seja possivel visualizar a quantidade de outros
medicamentos em uso além do esquema de TARV.

Foram realizadas analises univariada e multivariada, por meio do
método de regressdo logistica binaria, para comparar participantes
com pelo menos uma IM potencial contraindicada ou grave (com
documentacdo excelente ou boa) com aqueles com IM leves
e moderadas ou sem registro de IM (desfecho) em relacdo as
varidveis selecionadas. Optou-se por analisar apenas o momento

da reavaliacdo, pois este periodo corresponde ao cenario da
farmacoterapia de PVHIV no Brasil a época do estudo. Para fins de
analise, a idade foi estratificada utilizando-se como ponto de corte a
mediana da variavel (50 anos) no momento da reavaliagdo.

A andlise multivariada foi realizada a partir do modelo cheio,
contendo todas as variaveis com valor-p 0,20 na analise univariada,
seguindo-se com a delecdo gradual de varidveis com maiores valor-p
até a obtencdo do modelo final (stepwise backward). As varidveis
que apresentaram valor-p<0,10 permaneceram no modelo final.
A magnitude das associag¢ées foi estimada por meio do odds ratio
(OR) com intervalo de confianca (IC) de 95%.

As anadlises foram realizadas no Statistical Analysis System - SAS
vers3o 9.4.

Resultados

No baseline foram incluidos 247 participantes, com média de
idade de 36,8 anos (desvio padrdo + 9,8 anos). Mais da metade
dos participantes possuia menos de 50 anos (91,9%), era do sexo
masculino 60,3%, solteiro, divorciado ou vitvo (59,5%). A maioria
(52,6%) utilizava esquemas de TARV contendo dois inibidores
da transcriptase reversa analogos de nucleotideo e um inibidor
da transcriptase reversa ndo analogo de nucleotideo (2 ITRN
+ 1 ITRNN). O esquema mais utilizado (36,4%) era composto
por zidovudina (AZT) + lamivudina (3TC) + efavirenz (EFZ) ou
nevirapina (NVP). Além disso, os dados sobre as contagens de
células indicaram que 72,5% dos pacientes possuia linfocitos
T-CD4 abaixo de 350 células/pL (desvio padrdo + 143 células/uL)
e 66,4% apresentou carga viral detectdvel (acima de 40 copias/
mL; desvio padrdo + 301850 cdpias/mL) (Tabela 1).

No total, foram localizadas e incluidas 100 PVHIV na reavaliagdo.
As outras 147 pessoas do baseline ndo participaram do estudo
por motivos diversos: ébito, mudanca de domicilio/realizar
tratamento em outro servico publico de referéncia e auséncia
de contato e recusa em participar da pesquisa. Todas as PVHIV
localizadas estavam em uso de TARV.

elSSN: 2316-7750
pISSN: 2179-5924

rbfhss.org.br/

[kl

© Autores



Costa AM, Candido RC, Braga LP, et al. Potential drug interactions among people living with HIV on antiretroviral therapy in Belo
Horizonte, Brazil. Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. 2024;15(3):e1168. DOI: 10.30968/rbfhss.2024.153.1168.

RBFHSS

Tabela 1. Analise descritiva da populagdo vivendo com HIV em
momentos distintos do tratamento antirretroviral, Belo Horizonte,
Minas Gerais.

Variaveis Baseline' Reavaliagdo?
n=247 (%) n=100 (%)
Sexo masculino 149 (60,3) 54 (54,0)
feminino 98 (39,7) 46 (46,0)
Idade (anos) 18a30 79 (32,0) 0(0)
31a40 89 (36,0) 9(9,0)
41a50 59 (23,9) 41 41,0)
51a60 14 (5,7) 26 (26,0)
61a70 6(2,4) 19 (19,0)
>71 0(0) 5(5,0)
Consumo de sim - 45 (62,5)
alcool n3o - 23(31,9)
nao identificado - 4 (5,6)
Consumo de sim - 37(51,4)
tabaco n3o - 31(43,1)
nado identificado - 4(5,5)
Estado civil solteiro/divorciado/ 147 (59,5) 54 (54,0)
vitvo
casado/unido estavel 85 (34,4) 35(35,0)
nao identificado 15 (6,1) 11 (11,0)
Esquema TARV  TDF +3TC+EFZ 0(0) 28 (28,0)
ATV + TDF + 3TC+ RTV  0(0) 19 (19,0)
AZT +3TC + NVP 38 (15,4) 11(11,0)
AZT +3TC + EFZ 52 (21,0) 7(7,0)
TDF + 3TC + NVP 0(0) 6 (6,0)
outros 157 (63,6) 23(23,0)
ndo identificado 0(0) 6 (6,0)
Classificacao 2 ITRN + 1 ITRNN 130(52,6) 55 (55,0)
TARV 2TRN +11P/2IP 106 (42,9)  35(35,0)
outros 11(4,5) 4(4,0)
nao identificado 0(0) 6 (6,0)
CD4 (cells/pL) <350 179 (72,5) 7(7,0)
>350 31(12,5) 84 (84,0)
ndo identificado 37 (15) 9(9,0)
Carga Viral indetectdvel 5(2) 71(71,0)
(cépia/mL) detectavel 164 (66,4) 22 (22,0)
nao identificado 78 (31,6) 7(7,0)

Baseline: Ano da primeira prescrigdo de TARV, que ocorreu entre 2001 a 2005. 2Reavaliagdo:
Reavaliagdo dos participantes, que ocorreu entre 2017 a 2018. *maior que 40 copias/mL.
ATV/r: atazanavir potencializado com ritonavir; AZT: zidovudina; EFZ: efavirenz; IP: inibidor
de protease; ITRN: inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo; ITRNN: inibidor
da transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo; NVP: nevirapina; TARV: terapia
antirretroviral; TDF: tenofovir; 3TC: lamivudina. Elaborada pelos autores, 2024.

Otempomeédioentreobaseline e a reavaliagdo foide aproximadamente
15,5 (desvio padrdo 1,3 anos) anos. Amédia de idade dos participantes
(n=100) foi 53,0 anos (desvio padrdo + 9,3 anos), sendo que 50,0%
possuia idade superior a 50,0 anos, 54,0% era do sexo masculino e
54,0% solteiro, divorciado ou vilvo. O uso de alcool foi relatado por
45,0% e o uso de tabaco por 37,0% dos participantes. A maioria dos
participantes utilizava esquemas classificados como 2 ITRN + 1 ITRNN
(53,0%) e a combinacdo de ITRN mais frequente dentre todos os
esquemas foi a de TDF + 3TC (53,0%). A contagem de células T-CD4
estava acima de 350 células/uL em 84,0% dos participantes (desvio
padrdo + 359 células/ul) e 71,0% dos participantes apresentaram
carga viral indetectavel (abaixo de 40 cépias/mL; desvio padrdo + 37063
cépias/mL) (Tabela 1). Os dados faltantes foram devido a auséncia ou
ilegibilidade de informagBes nos prontudrios médicos, exames ndo
realizados e/ou ndo comparecimento a entrevista.
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No baseline, foram contabilizados 1395 medicamentos prescritos
além da TARV. No entanto, 3,7% (n=52) ndo foram identificados por
estarem registrados utilizando siglas (ex. DMF) ou devido a auséncia
do nome do principio ativo, identificando apenas a classe (ex.
antibidtico). Os medicamentos identificados (n=1343) resultaram em
uma média de 7,3 medicamentos utilizados por participante (desvio
padrdo + 4,1 medicamentos) durante os 12 meses apos o inicio da
TARV. Ndo foi possivel atribuir codigo ATC para 22,2% (n=310) dos
medicamentos devido a auséncia do registro da forma farmacéutica
(aciclovir, cetoconazol e dexametasona). Assim, 74,1% (n=1033) dos
medicamentos utilizados no primeiro ano de TARV foram classificados
para a caracterizagdo do perfil terapéutico nesse periodo.

Na reavaliagdo, foram contabilizados 225 medicamentos,
dentre os quais 2,2% (n=5) ndo foram identificados por auséncia
do nome do principio ativo (ex.: “corticoide tdpico”). Os
medicamentos identificados (n=220) resultaram em uma média de
aproximadamente 3,0 medicamentos utilizados por participante
(desvio padrdo + 2,1 medicamentos), ndo considerando o esquema
de TARV no periodo de 12 meses anteriores a entrevista. Nao foi
possivel atribuira classificagdo para 10,7% (n=24) dos medicamentos
devido a auséncia da forma farmacéutica ou pelo medicamento
ndo existir na ATC como “dcido kojico”. No total, 87,1% (n=196)
medicamentos foram identificados e classificados nesse periodo.

No baseline, o uso de medicamentos classificados pela ATC como
“Anti-infecciosos para uso sistémico” sofreu consideravel reducdo de
24,7% para 5,0% (p<0.05) quando os participantes foram reavaliados.
Em contrapartida, medicamentos classificados em “Sistema
cardiovascular” tiveram seu uso aumentado, passando de 19,8%
para 38,7% (p<0,05) e os medicamentos classificados em “Sistema
digestivo e metabolismo” passaram de 5,3% para 11,8% (p<0,05). As
demais classes de medicamentos sdo apresentadas na Figura 2.

Do total de participantes do baseline (n=247), 184 (74,5%)
utilizavam pelo menos um medicamento além da TARV. Deste
grupo, 155 (84,2%) PVHIV apresentaram IM potenciais e 29
(15,8%) sem registro de interacdo potencial. Os participantes
que apresentaram IM contraindicadas ou graves correspondem a
16,8% (n=31). No total, foram identificadas 893 IM potenciais entre
antirretrovirais e ndo antirretrovirais e excluindo as repeti¢oes
encontrou-se 265 IM potenciais diferentes. As IM classificadas
como contraindicadas ou graves e com documentacdo de
literatura excelente ou boa foram listadas na Tabela 2.

No grupo da reavaliagdo (n=100), 72 (72,0%) participantes faziam
uso de outros medicamentos além da TARV, sendo 46 (63,8%)
participantes com IM potenciais e 26 (36,1%) sem registro de
interacdo potencial. Os participantes que apresentaram M
contraindicadas ou graves correspondem a 30,6% (n=22). Um total
de 141 IM potenciais foi encontrado e, excluindo as repeticGes,
encontrou-se 89 IM potenciais diferentes. As IM classificadas como
contraindicadas ou graves e com documentacdo de literatura
excelente ou boa foram listadas na Tabela 2.

Na populagdo reavaliada, a analise univariada apontou que fatores
como usar mais de trés medicamentos além da TARV, utilizar os
antirretrovirais TDF + 3TC+ EFZ ou utilizar esquemas de TARV contendo
2 ITRN + 1 ITRNN demonstraram-se estatisticamente associados
(p<0,05) com a ocorréncia de IM potenciais graves ou contraindicadas
na analise univariada. Na analise multivariada, as variaveis esquema
de TARV e numero de medicamentos utilizados além da TARV foram
inseridas separadamente no modelo, de forma que o uso de trés
medicamentos além da TARV manteve-se estatisticamente associado
com a ocorréncia de IM potenciais contraindicadas ou graves com
documentacgdo excelente ou boa (Tabela 3).
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Figura 2. Primeiro nivel da classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical de medicamentos utilizados pelas pessoas vivendo com HIV,
comparando o uso em dois momentos distintos do tratamento antirretroviral, em Belo Horizonte.
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H: Preparagdes hormonais sistémicas, excluindo hormonios sexuais e insulinas, J: Anti-infecciosos para uso sistémico, L: Agentes antineoplasicos e imunomoduladores, M: Sistema
musculoesquelético, N: Sistema nervoso, P: Antiparasitarios, R: Aparelho respiratorio. *p<0,001, **p<0,05, ***p>0,05. Elaborada pelos autores, 2024.

Tabela 2. Frequéncia e efeitos das interagGes medicamentosas potenciais contraindicadas ou graves e com documentacgdo de literatura
excelente ou boas identificadas no baseline e na reavaliacdo. (Continua)

Interagdes medicamentosas’ - baseline n  Efeitos

Interagdes contraindicadas - documentagao excelente

lopinavir + ritonavir e carbamazepina 4 Pode ocorrer aumento da biodisponibilidade da carbamazepina e redugdo da exposi¢do ao ritonavir.
lopinavir + ritonavir e rifampicina 1  Pode ocorrer reducdo da biodisponibilidade do ritonavir.

nelfinavir e sinvastatina 1  Pode ocorrer o aumento no risco de ocorrer miopatia e rabdomiélise.

saquinavir e rifampicina 1  Pode ocorrer redugdo da biodisponibilidade e efetividade do saquinavir.

Interagdes graves - documentagao excelente

efavirenz e cetoconazol 6  Pode ocorrer redugdo da biodisponibilidade do cetoconazol e aumento no risco de prolongar o

nevirapina e fluconazol
nevirapina e rifampicina
efavirenz e claritromicina

N W b

lopinavir + ritonavir e pravastatina sdédica 3
efavirenz e etinilestradiol + levonorgestrel 1
lopinavir + ritonavir e omeprazol 1
nelfinavir e omeprazol 1
ritonavir e cetoconazol 1

intervalo QT.
Pode ocorrer aumento da biodisponibilidade da nevirapina.
Pode ocorrer reducdo da biodisponibilidade e perda da efetividade da nevirapina.

Pode ocorrer redugdo da biodisponibilidade da claritromicina, aumento da biodisponibilidade do
efavirenz e aumento no risco de prolongar o intervalo QT.

Pode ocorrer aumento da biodisponibilidade da pravastatina sodica.

Pode ocorrer na redugdo da biodisponibilidade e da concentracdo plasmatica do levonorgestrel.
Pode ocorrer reducdo da biodisponibilidade do omeprazol.

Pode ocorrer reducdo da biodisponibilidade e do efeito terapéutico do nelfinavir.

Pode ocorrer aumento da biodisponibilidade do cetoconazol ou do ritonavir e aumento do risco de
prolongar o intervalo QT.

Interagdes contraindicadas - documentagao boa

nelfinavir e cloridrato de amiodarona 3

Pode ocorrer aumento do risco de ocorrer toxicidade pela amiodarona (hipotensdo, bradicardia e
parada sinusal).

ritonavir e rifampicina 2 Pode ocorrer reducdo da biodisponibilidade do ritonavir.

lopinavir + ritonavir e rifampicina 1 Pode ocorrer diminui¢do da biodisponibilidade do ritonavir.

Interagdes graves - documentacao boa

nevirapina e cetoconazol 7  Pode ocorrer redugdo da biodisponibilidade do cetoconazol.

nevirapina e nifedipino 6  Pode ocorrer redugdo da biodisponibilidade do nifedipino.

zidovudina e claritromicina 6  Pode ocorrer reducdo da biodisponibilidade do ritonavir.

zidovudina e dapsona 6  Pode ocorrer toxicidade hematoldgica (neutropenia).

zidovudina e pirazinamida 5  Pode ocorrer redugdo da efetividade da pirazinamida.

sulfato de indinavir e carbamazepina 4 Pode ocorrer redugdo da biodisponibilidade do indinavir e aumento do risco de falha da TARV.

sulfato de indinavir e cetoconazol 4 Pode ocorrer redugdo da biodisponibilidade do indinavir ou do cetoconazol.

lopinavir + ritonavir e fenitoina 3 Pode ocorrer diminuigdo da biodisponibilidade do lopinavir.

zidovudina e ribavirina 2 Pode ocorrer reducdo da efetividade da zidovudina, descompensacdo hepatica e aumento do risco
de toxicidade hepatica.

efavirenz e nifedipino 1  Pode ocorrer redugdo da biodisponibilidade do nifedipino.

lobinavi ) ) . Pode ocorrer diminuigdo da biodisponibilidade do lopinavir e aumento da biodisponibilidade da

opinavir + ritonavir e carbamazepina 1

carbamazepina.
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Tabela 2. Frequéncia e efeitos das interacdes medicamentosas potenciais contraindicadas ou graves e com documentacdo de literatura
excelente ou boas identificadas no baseline e na reavaliagdo. (Continua)

Interagdes medicamentosas? - baseline n Efeitos

Interagdes contraindicadas - documentagdo excelente

cloridrato de metadona e fluconazol 1  Pode ocorrer aumento da biodisponibilidade do cloridrato de metadona e aumento no risco de
prolongar o intervalo QT.

Interagdes graves - documentagdo excelente
cloridrato de amiodarona e digoxina 3 Pode ocorrer toxicidade causada pela digoxina (nduseas, vomitos e arritmias cardiacas).

captopril e losartana potdssica 2 Pode ocorrer aumento do risco de eventos adversos (hipotensdo, sincope, hipercalemia,
alteracGes na fungdo renal e lesdo renal aguda).

carbamazepina e fenitoina 2 Pode ocorrer redugdo da biodisponibilidade da fenitoina ou da carbamazepina.

cloridrato de amitriptilina e diclofenaco 2 Pode resultar no aumento do risco de sangramento.

digoxina e hidroclorotiazida 2 Pode ocorrer toxicidade causada pela digoxina (nduseas, vomitos e arritmias cardiacas)

amilorida + hidroclorotiazida e digoxina 1  Pode ocorrer toxicidade causada pela digoxina (nduseas, vomitos e arritmias cardiacas)

besilato de anlodipino e claritromicina 1  Pode ocorrer aumento da biodisponibilidade do besilato de anlodipino.

carbamazepina e claritromicina 1  Pode ocorrer reducdo da biodisponibilidade da claritromicina e aumento da biodisponibilidade da
carbamazepina.

cloridrato de amitriptilina e dipirona 1  Pode ocorrer no aumento do risco de sangramento.

mebendazol e metronidazol 1  Pode ocorrer aumento do risco da Sindrome de Stevens-Johnson ou necrdlise epidérmica toxica.

Interagdes contraindicadas - documentagdo boa

claritromicina e fluconazol 1  Pode ocorrer aumento da biodisponibilidade da claritromicina e aumento do risco de
cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, parada cardiaca e “torsades de points”).

Interagdes graves - documentacdo boa

captopril e digoxina 8  Pode ocorrer aumento da biodisponibilidade de digoxina.

cloridrato de amitriptilina e 6  Pode ocorrer aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, parada
sulfametoxazol + trimetropina cardiaca e “torsades de points”).

pirimetamina e sulfametoxazol + trimetropina 6  Pode ocorrer aumento do risco de anemia mieloblastica e pancitopenia.

isoniazida e rifampicina 5  Pode ocorrer hepatotoxicidade.

pirazinamida e rifampicina 5  Pode ocorrer em lesdo hepdatica grave.

carbamazepina e clonazepam 3 Pode ocorrer redugdo da biodisponibilidade do clonazepam.

cloridrato de amitriptilina e fluconazol 3 Pode ocorrer aumento do risco de toxicidade por amitriptilina e aumento do risco de

cardiotoxidade (prolongamento do intervalo QT, parada cardiaca e “torsades de points”).
Pode ocorrer aumento da biodisponibilidade da espironolactona.
Pode ocorrer aumento do risco de toxicidade por digoxina.

digoxina e espironolactona 3
digoxina e sulfametoxazol + trimetropina 3
captopril e espironolactona 2 Pode ocorrer hipercalemia.
captopril e cloridrato de amilorida 1  Pode ocorrer hipercalemia.
carbamazepina e tioridazina 1  Pode ocorrer formagdo de precipitado.
cetoconazol e cimetidina 1
cetoconazol e fenitoina 1
cetoconazol e rifampicina 1
1
1

Pode ocorrer reducdo da biodisponibilidade ao cetoconazol.

Pode ocorrer aumento da biodisponibilidade da fenitoina e reducéo da biodisponibilidade do cetoconazol.
Pode ocorrer reducdo da efetividade do cetoconazol e da rifampicina.

cloridrato de fluoxetina e heparina sédica Pode ocorrer aumento do risco de sangramento.

cloridrato de nortriptilina e sulfametoxazol Pode ocorrer aumento do risco de cardiotoxicidade (prolongamento do intervalo QT, parada
+ trimetropina cardiaca e “torsades de points”).

cloridrato de ranitidina e cetoconazol 1  Pode ocorrer redugdo da biodisponibilidade do cetoconazol.

colchicina e sinvastatina 1  Pode ocorrer aumento do risco de miopatia e rabdomidlise.

diazepam e fenobarbital 1  Pode ocorrer depressdo respiratéria aditiva.

fenitoina e rifampicina 1  Pode ocorrer redugdo da biodisponibilidade da fenitoina ou da rifampicina.

haloperidol e litio 1 Pode ocorrer fraqueza, discinesias, aumento dos sintomas extrapiramidais, encefalopatia e dano cerebral.

Interagdes medicamentosas’ - reavaliagdio n  Efeitos
Interagdes contraindicadas - documentagao excelente

ritonavir e carbamazepina 1  Pode ocorrer aumento da biodisponibilidade da carbamazepina e diminuigdo da
biodisponibilidade do ritonavir.

Interagdes graves - documentagdo excelente

lopinavir + ritonavir e atorvastatina célcica 3 Pode ocorrer aumento da biodisponibilidade da atorvastatina com risco aumentado de miopatia e
rabdomidlise.

ritonavir e omeprazol 3 Pode ocorrer redugdo da biodisponibilidade do omeprazol.

lopinavir + ritonavir e pravastatina 3 Pode ocorrer aumento da biodisponibilidade da pravastatina.

ritonavir e cloridrato de fluoxetina 2 Pode ocorrer aumento da biodisponilidade da fluoxetina e aumento do risco do prolongamento
do intervalo QT.

darunavir e losartana potassica 1  Pode ocorrer aumento da biodisponilidade da pravastatina.

tenofovir e dcido acetilsalicilico 1  Pode ocorrer aumento do risco de lesdo renal aguda.
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Tabela 2. Frequéncia e efeitos das interacdes medicamentosas potenciais contraindicadas ou graves e com documentacdo de literatura
excelente ou boas identificadas no baseline e na reavalia¢do. (Conclusdo)

Interagdes medicamentosas’ - reavaliagdio n  Efeitos

Interagdes contraindicadas - documentagdo boa

atazanavir + ritonavir e sinvastatina 7  Pode ocorrer aumento do risco de toxicidade por sinvastativa, miopatia e rabdomidlise.
Interagdes graves - documentagdo boa

ritonavir e besilato de anlodipino 3 Pode ocorrer aumento da biodisponibilidade ao anlodipino.

efavirenz e nifedipino 1  Pode ocorrer reducdo da biodisponibilidade do nifedipino.

Interag6es medicamentosas? - reavaliagdo n  Efeitos
InteragdOes contraindicadas - documentagdo excelente

genfibrozila e sinvastatina 1  Pode ocorrer aumento da biodisponibilidade da sinvastatina e aumento do risco de miopatia e
rabdomidlise.

Interagdes graves - documentagdo excelente

captopril e losartana potdssica 1  Pode ocorrer aumento do risco de eventos adversos como hipotensdo, sincope, hipercalemia,
alteragdes na funcdo renal e faléncia renal aguda.
digoxina e hidroclorotiazida 1  Pode ocorrer toxicidade causada pela digoxina (nduseas, vomitos e arritmias cardiacas)

maleato de enalapril e losartana potassica 1  Pode ocorrer aumento do risco de eventos adversos como hipotensdo, sincope, hipercalemia,
alteragdes na funcdo renal e faléncia renal aguda.

cloridrato de fluoxetina e ibuprofeno 1  Pode ocorrer aumento do risco de sangramento.

cloridrato de amitriptilina e ibuprofeno 1  Pode ocorrer aumento do risco de sangramento.

InteragOes graves - documentagdo boa

hidroclorotiazida e 4cido acetilsalicilico 3 Pode ocorrer redugdo da efetividade do diurético e possivel nefrotoxicidade.

furosemida e acido acetilsalicilico 2 Pode ocorrer redugdo da efetividade do diurético e possivel nefrotoxicidade.

besilato de anlodipino e sinvastatina 1  Pode ocorrer aumento da biodisponibilidade da sinvastatina e aumento do risco de miopatia e
rabdomidlise.

atenolol e cloridrato de verapamil 1  Pode ocorrer hipotensdo e bradicardia.

azitromicina e sinvastatina 1 Pode ocorrer aumento do risco de rabdomidlise.

carbamazepina e sinvastatina 1  Pode ocorrer redugdo da biodisponibilidade da sinvastatina.

doxiciclina e penicilina B benzatina 1  Pode ocorrer reducdo da efetividade do antibacteriano.

fluconazol e sinvastatina 1  Pode ocorrer aumento do risco de miopatia e rabdomidlise.

cloridrato de fluoxetina e propranolol 1 Pode ocorrer aumento do risco de toxicidade pelo propranolol, incluindo blogueio cardiaco completo.
amilorida e acido acetilsalicilico 1  Pode ocorrer reducdo da efetividade do diurético, hipercalemia e possivel nefrotoxicidade.

1M entre ARV e ndo ARV; 2IM entre ndo ARV e ndo ARV; n = nimero de vezes que a interagdo se repete; Intervalo QT: intervalo entre a onda Q e T do eletrocardiograma. Fonte:
Micromedex® Drugdex®, 2018. Elaborada pelos autores, 2024.

Tabela 3. Resultados da analise univariada e multivariada da associagdo de interagGes medicamentosas potenciais contraindicadas ou
graves e varidveis selecionadas, Belo Horizonte, Minas Gerais (n=72)"

Anilise univariada Andlise multivariada
Variaveis (2 1 1M grave/contra indicada) (2 1 1M grave/contra indicada)
OR (IC 95%) valor-p OR (IC 95%) valor-p
Sexo masculino 1,96 (0,69 - 5,96) 0,10
feminino
Idade > 50 anos 2,71(0,94 - 8,32) <0,05
<50anos
Uso de alcool sim 1,14 (0,38 - 3,55) 0,40
nao
Uso de tabaco sim 0,77 (0,27 - 2,18) 0,30
nao
Estado civil solteiro/divorciado/vitivo 1,70 (0,57 - 5,54) 0,18
casado/unido estavel
N° de medicamentos? >3 27,61 (7,48 -120,7) <0,05 33,81 (7,69 - 148,52) <0,0001
<3
Esquema TARV TDF + 3TC+ EFZ 0,09 (0,00 -0,58) <0,05 0,12 (0,01-1,42) 0,09
outros
Classificagdo TARV 2 ITRN + 1 ITRNN 0,27 (0,09 -0,78) <0,05
outros
CD4 (cells/pL) <350 2,17 (0,21 -22,12) 0,21
> 350
Carga Viral (cépia/mL) detectével® 1,48 (0,46 - 4,61) 0,25
indetectdvel

*NUmero pode variar em razdo da auséncia de dados; 2Ndo antirretrovirais; *maior que 40 cdpias/mL; EFZ: efavirenz; IC: intervalo de confianga; ITRN: inibidor da transcriptase reversa andloga de
nucleosideo; ITRNN: inibidor da transcriptase reversa ndo andlogo de nucleosideo; OR: odds ratio; TARV: terapia antirretroviral; TDF: tenofovir; 3TC: lamivudina. Elaborada pelos autores, 2024.
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Discussao

Em nosso estudo, o perfil de medicamentos utilizados pelos
participantes foi diferente nos dois periodos. As principais variagées
estdo relacionadas a reducdo na ocorréncia de doencas infecciosas
oportunistas associadas ao HIV e aumento da incidéncia de doencas
cronicas ndo transmissiveis, como dislipidemia, osteoporose, diabetes e
hipertensdo arterial associadas ao envelhecimento??’. Nesse sentido,
nosso estudo mostrou claramente a reduc¢do do uso dos medicamentos
anti-infecciosos e aumento de medicamentos relacionados ao sistema
cardiovascular. Autores de outros estudos semelhantes também
encontraram maior prevaléncia da classe de medicamentos que atuam
no sistema cardiovascular em PVHIV 16262831 Essa mudanga pode ser
atribuida ao aumento da efetividade da TARV ao longo do tempo,
alterando significativamente a expectativa de vida, mas, por outro
lado aumentando a ocorréncia de comorbidades relacionadas ao
envelhecimento das PVHIV 8% _0Os esquemas de TARV recomendados
no periodo da reavaliagdo sdo combinag¢®es de antirretrovirais menos
complexas e com menor potencial de causar danos as PVHIV quando
comparados aos esquemas utilizados no baseline®. Essa evolugdo
demonstra como novos estudos nessa drea sdo importantes para
contribuir com a efetividade e seguranca do tratamento®.

A descricdo de IM geralmente é baseada em modelos e situacdes
controladas durante o desenvolvimento do medicamento
quando sdo verificadas a ocorréncia de alteragGes nos processos
farmacocinéticos ou farmacodinamicos, sendo o agente
responsavel por essa mudanga outro medicamento ou alimento3.
Nesse sentido, é importante ressaltar que fatores clinicos e
genéticos em um ambiente ndo controlado podem mudar o curso
dessas interagGes ou influenciar sua relevancia clinica®343>, Assim,
embora haja identificacdo das IM potenciais no nosso estudo a
partir da base de dados, ndo significa que elas ocorreram no
tratamento do paciente, causando situagdes clinicas indesejadas?.
No entanto, é importante monitorar com frequéncia parametros
clinicos relevantes paraidentificacdo e realizar o manejo precoce da
IM?83¢_ Essas interagOes podem reduzir a efetividade da TARV e do
tratamento da comorbidade associada e/ou infecgdo oportunista,
aumentar a toxicidade dos medicamentos utilizados ou causar
risco de resisténcia aos antirretrovirais?, além de dificultar a
adesdo ao tratamento e aumentar o risco de hospitaliza¢cdes
devido a ocorréncia de reagdes adversas'®*. Em nosso estudo,
a quantidade de IM potenciais identificadas diminuiu no periodo
da reavaliacdo, o que era esperado tendo em vista que o uso de
medicamentos ndo antirretrovirais também diminuiu.

Na andlise univariada foi verificada associacdo do numero de
medicamentos utilizados (> 3), esquema de TARV tenofovir/
lamivudina/efavirenz (TDF + 3TC + EFZ) e classificagdo de TARV
contendo 2 ITRN + 1 ITRNN com a ocorréncia de IM potenciais
contraindicadas ou graves e com documentacdo de literatura
excelente ou boa. Em nosso estudo, a chance de apresentar IM
potenciais contraindicadas ou graves em pessoas que fizeram uso de
mais de 3 medicamentos foi 27,6 vezes a chance das pessoas que
utilizaram até 3 medicamentos, uma vez que o aumento do nimero
de medicamentos aumenta o potencial de IM. Para os esquemas de
TARV, os esquemas contendo TDF + 3TC + EFZ, que s&o classificados
em 2 ITRN + 1 ITRNN, eram utilizados como primeira linha de
tratamento para os PVHIV que ja estavam em tratamento antes de
2017%. Na andlise multivariada, apenas o nimero de medicamentos
utilizados além da TARV se manteve associado com a ocorréncia de
IM potenciais. Outros estudos encontraram resultados semelhantes.
No estudo de Marzolini e colaboradores?, 52% dos participantes que
apresentaram alguma IM faziam uso de trés ou mais medicamentos
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além da TARV. No estudo de Yesilbag e colaboradores®!, 37% dos
participantes que usavam medicamentos ndo antirretrovirais
(mediana de 2 medicamentos por pessoa) apresentaram alguma
IM e foi necessario ajuste de dose ou monitoramento rigoroso. No
estudo de Peng e colaboradores®, 25,2% dos participantes que
apresentaram IM com bandeira vermelha ou laranja (potenciais de
gravidade mais altos) usavam medicamentos ndo antirretrovirais
(mediana de 4 medicamentos por pessoa). No estudo de Moussaoui
e colaboradores®, o uso de medicamentos ndo antirretrovirais foi
identificado como fator de risco independente para IM de bandeira
vermelha e laranja (OR = 1,4; IC95% = 1,3 —1,6; OR = 1,8; 95% Cl =
1,63-2,0), respectivamente. No estudo de Pontelo e colaboradores®,
o uso de medicamentos ndo antirretrovirais (mediana de 4
medicamentos por pessoa) também foi identificado como fator de
risco independente para IM (OR =1,129; IC95% = 1,111-1,147).

O estudo apresenta algumas limitacdes que devem ser
consideradas na interpretagdo dos resultados. A coleta de dados
no baseline e reavaliagdo foi realizada com base nas datas das
consultas registradas em prontuario, com o objetivo de verificar
a utilizacdo simultdnea dos medicamentos. Contudo, a auséncia
de informacdes precisas sobre posologia e dose, bem como
evidéncias de que os medicamentos foram efetivamente utilizados
ndo permite garantir a concomitancia no uso. Além disso, algumas
variaveis apresentaram dados faltantes, como uso de alcool, uso
de tabaco, estado civil, nUmero de medicamentos utilizados,
esquema TARV, contagem de células T-CD4 e carga viral, devido
ao ndo comparecimento do participante a entrevista ou auséncia/
ilegibilidade da informagdo no prontuario médico. Os relatos dos
participantes entrevistados estdo sujeitos a vieses de informacdo
e de memoria e, os prontudrios ndo sdo instrumentos especificos
para fins de pesquisa, visto as fragilidades existentes em seu
preenchimento pelos profissionais de saude?*’. Com o objetivo de
minimizar estas limitacGes, nosso estudo compilou e analisou as
informacdes coletadas a partir das duas fontes de informacao.

Conclusao

O perfil de medicamentos utilizados refletiu o padrdo de distribuicdo
das doencas mais prevalentes de cada periodo avaliado. Se
no inicio da utilizagdo do tratamento antirretroviral os anti-
infecciosos representavam uma parte consideravel, na reavaliagdo
os medicamentos para doengas cronicas ndo transmissiveis sdo
frequentes na farmacoterapia de PVHIV. Tendo em vista que a TARV
deve ser utilizada por toda avida da PVHIV, éimportante a minimizagao
do risco associado ao tratamento. Nosso estudo observou também
a reducdo da média de medicamentos utilizados além da TARV e,
consequentemente, a redugdo da quantidade de IM encontradas nos
dois momentos, incluindo aquelas de maior gravidade.
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