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Resumo

Resumo

Devido ao sucesso da implementacao da ART, o HIV deixou de ser uma doenga com
altas taxas de mortalidade e morbilidade, dando lugar a uma doenga cronica e equiparando
a esperanca média de vida destes doentes a da restante populacdo, sobretudo se falarmos
de paises desenvolvidos. Este novo paradigma acarreta alguns novos desafios
relacionados com o aparecimento de comorbilidades tanto inerentes ao proprio
envelhecimento, como a ART, sendo por isso atualmente necessario um profundo
conhecimento sobre as interacdes existentes entre o HIV e as patologias mais prevalentes
nos idosos.

O objetivo deste trabalho ¢ estudar as consequéncias da taxa de sucesso da ART nos
doentes idosos polimedicados, com multiplas comorbilidades, devido as interagdes entre
estes, as consequéncias dos efeitos adversos a longo prazo e os novos desafios que
surgiram perante a atual realidade da doenga.

A metodologia deste trabalho assenta numa pesquisa bibliografica essencialmente na
base de dados PubMed de artigos publicados preferencialmente entre os anos 2013 a

9 ¢¢

2018. Foram utilizadas as palavras-chave: “HIV”, “elderly”, “aging” “antiretroviral

therapy”, “comorbidity”, ‘“complications”, “drug-drug interactions”, ‘“‘concomitant
medication”, “potencial drug interactions” e ‘“‘co-administration”. Os dados de
epidemiologia foram retirados do site da internet da WHO e da UNAIDS. E o programa
utilizado para a organizacdo e gestdo de citagdes e referéncias bibliograficas foi o
Mendeley Desktop®, versdo 1.19.2.

Nesta revisao bibliografica foram utilizados 53 artigos.

O numero de idosos portadores de HIV vai continuar a aumentar, ¢ essencial
compreender as interagdes entre a ART e os medicamentos para as diversas doengas
cronicas mais prevalentes nesta faixa etaria. Uma melhor compreensdo destas interagdes
permite aumentar a eficicia e reduzir a toxicidade entre medica¢do concomitante € com

isto aumentar a adesdo a terapéutica, mantendo os doentes com a infecao controlada e

protegendo também a restante populacao.

Palavras-Chave: HIV, Idosos, Antirretrovirais, Interagdes farmacoldgicas
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Abstract

Abstract

Due to the successful implementation of antiretroviral therapy, HIV ceased to be a
disease with high rates of mortality and morbidity, leading to a chronic illness and
equating the average life expectancy of these patients with the rest of population,
especially when it comes to developed countries. This new paradigm entails new
challenges related to the appearance of comorbidities inherent both to aging itself and to
antiretroviral therapy, and it is necessary to have a deep knowledge about the interactions
between HIV and the most prevalent pathologies in the elderly.

The objective of this paper is to study the consequences of the success of antiretroviral
therapy in polymedicated elderly patients with multiple comorbidities due to the
interactions between them, the consequences of long-term adverse effects and the new
challenges that have emerged in the face of the current reality of the disease.

The methodology of this work is based on a bibliographical research in the PubMed
database of articles published preferably between the years 2013 to 2018. The following

nn

keywords were used: "HIV", "elderly", "aging

nn nn nn

antiretroviral therapy", "comorbidity ",
complications "," drug-drug interactions "," concomitant medication "," potential drug
interactions "and" co-administration ". Epidemiology data was taken from the WHO and
UNAIDS website. The program used for the organization and management of citations
and bibliographical references was Mendeley Desktop®, version 1.19.2.

In this bibliographic review were used 53 articles.

The number of elderly people with HIV will continue to increase, it is essential to
understand the interactions between ART and drugs for the various chronic diseases most
prevalent in this age group. Understanding these interactions will increase the efficacy
and reduce the toxicity between concomitant medication. With this we can also increase

adherence to the therapy keeping individual’s infection controlled and protecting the rest

of the population.

Keywords: HIV, Elderly, Antiretrovirals, Drug interactions
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Introduc¢do

I — Introducao

Contexto historico do HIV e atualidade

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) foi pela primeira vez considerada
como uma doenga em 1981 quando foi verificado um aumento de mortes em jovens
homossexuais devido a infegdes oportunistas e neoplasias raras. O retrovirus, agora
identificado como HIV, foi identificado como o agente causador daquela que foi
considerada uma das doengas infeciosas mais devastadoras da historia (Sharp & Hahn,
2011).

Atualmente, devido a terapia antirretroviral, a infe¢cdo pelo HIV ¢ mais controlada,
sendo esta tratada como uma doenga cronica, ¢ muitos dos doentes chegam a idades
avancadas, tendo uma esperan¢a média de vida comparavel a populagdo em geral, uma
vez que alguns desses doentes ja sdo diagnosticados depois dos 50 anos. Este facto levou
a varios novos desafios clinicos, destacando-se a necessidade de relacionar o uso dos
antirretrovirais com o uso concomitante de outros medicamentos, as suas interagoes, ¢
ainda as varias comorbilidades inerentes ao envelhecimento (Blaylock & Wortmann,

2015).

Human immunodeficiency virus (HIV)

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) € um lentivirus, da familia Retroviridae, ¢
transmissivel através do sangue e outros fluidos corporais (Melhuish & Lewthwaite,
2018).

Estao reconhecidos dois subtipos de HIV: O HIV-1 esta distribuido pelo mundo inteiro
e, quando ndo ¢ tratado, quase sempre evolui para SIDA. E o HIV-2, sendo muito
semelhante ao HIV-1, € menos agressivo, replica-se menos que o anterior, contribui para
uma diminuicdo mais lenta dos CD4, tem menor transmissdo vertical, possui menor
probabilidade de desenvolver SIDA e nao esta tao distribuido globalmente (Melhuish &
Lewthwaite, 2018).

Epidemiologia
Desde o inicio da epidemia estima-se que mais de 70 milhdes de pessoas tenham sido
infetadas pelo virus e que cerca de 35 milhdes tenham morrido por causa da doenca.

Globalmente, estima-se que 36,9 milhdes de pessoas tinham HIV no final do ano de 2017.

13
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Estima-se também que 0,8% da populagdo mundial entre os 15 e os 49 anos sdo
portadores de HIV, apesar da prevaléncia da doenca variar consideravelmente entre os
diferentes continentes e regides, como se pode observar na figura 1. Cerca de 940000

pessoas morreram como consequéncia da doenga em 2017 (WHO, 2017).

Estimated number of people living with HIV, 2017
By WHO region

Number of people, by WHO region

Eastern Mediterranean: 350 000 [260 000-470 000] || Americas: 3 400 000 [2 800 000-4 200 000] Total: 36 900 000
' Western Pacific: 1 500 000 [1 300 000-2 000 000) [l South-East Asia: 3 500 000 [2 700 000-4 600 000] |[31 100 000-43 900 000]
Europe: 2 300 000 [2 100 000-2 500 000] Il Africa: 25 700 000 [21 900 000-30 100 000] 0 g 175 a5 omeers
- —

Figura 1 - Numero estimado de pessoas com HIV, adaptado de WHO, 2017. Site consultado a 26 de
Setembro de 2018

Conforme podemos observar na figura 2, tem existido um decréscimo no nimero de
individuos infetados pelo virus do HIV ao longo dos anos, assim como o niimero de
mortes provocadas pela doenga, devendo-se estes factos a implementacdo das

terap€uticas antirretrovirais.

4000 000—

3000000—

..|II||||II||

*
1990 1907 1992 1903 1994 1055 1906 1907 1958 1900 2000 2001 mmmmmmmmmnm1mzmamqmsmom7

Figura 2 - Numero estimado de novos casos ¢ mortes, adaptado de UNAIDS/WHO, 2017. Site
consultado a 26 de Setembro de 2018
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Introduc¢do

Estrutura do virus do HIV

O virus da imunodeficiéncia humana apresenta um didmetro médio de 10 nm, na zona
central do virus encontra-se uma capside conica, que contém no seu interior duas copias
idénticas de genoma ARN de polaridade positiva, com comprimento de cerca de 10 Kb.
Relativamente a morfologia do virus, este apresenta, uma membrana integrada por
glicoproteinas nomeadamente a gp120 de superficie e a gp41 transmembranar, na camada
adjacente situagdo a matriz (p17), e no interior do virus mais especificamente na regiao
central localiza-se a capside constituida por p24, onde se insere a nucleocapside elaborada
por p7 que incorpora o genoma viral e as enzimas transcriptase reversa (p66/p51),
integrase (p31) e protéase (p15) (Helena Barroso, Antonio Meligo-Silvestre, 2014).

O genoma deste virus € constituido por diversos genes que codificam para proteinas
estruturais, reguladoras e acessorias de funcdo especifica, e essenciais para a
sobrevivéncia e replicacdo do virus. No que diz respeito aos genes que codificam para
proteinas estruturais do virus, sdo estes, o gag e pol. J4 os genes que codificam para
proteinas reguladoras sdo o rev e tat, e finalmente os genes que codificam para proteinas
acessorias sdo o nef, vif e vpr, vpu (no caso do HIV-1) e vpx (no caso do HIV-2) (Helena

Barroso, Antonio Meligo-Silvestre, 2014).

Ciclo de Replicacao do HIV

O sistema imunologico ¢ destruido gradualmente pelo virus do HIV, que ataca e mata
os recetores CD4, que desempenham um papel importante na protecdo do organismo
contra infe¢des. O HIV usa os mecanismos das células para se multiplicar e espalhar pelo
corpo. Este processo ¢ denominado ciclo de vida do HIV e ocorre em sete etapas, como
mostra a figura 3 (AIDSinfo, 2018).

A primeira etapa consiste na ligagdo do virus ao recetor CD4 e depois aos corecetores
CCRS5 ou CXCR4. Depois desta ligagao, ocorre a fusdo entre a capsula viral e a membrana
da célula, que permite que o virus entre dentro da célula, libertando o seu ARN e as suas
enzimas, como a transcriptase reversa e a integrase, usando a transcriptase reversa para
converter o seu ARN em ADN, que permite ao virus do HIV entrar no nucleo das células.
Utiliza a integrase para inserir o ADN viral no ADN da célula hospedeira, denominado
provirus (AIDSinfo: A Service of the U.S. Department of Health and Human Services,
2005).

15
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Quando este provirus se torna ativo, utiliza uma enzima do hospedeiro, a ARN
polimerase, para criar copias do material genético do HIV, assim como cadeias de mARN,
que sao usadas como modelo para longas cadeias de proteinas do virus. A enzima protease
vai cortar estas longas cadeias em proteinas individuais mais pequenas, ¢ quando estas
proteinas se juntam com as copias do ARN do HIV forma-se uma nova particula viral
(AIDSinfo: A Service of the U.S. Department of Health and Human Services, 2005).

O virus recém-formado sai da célula hospedeira com parte do seu envelope, que atua
como cobertura ¢ onde sao incorporadas as glicoproteinas do HIV, necessarias para que
as novas copias do virus possam infetar novas células (AIDSinfo: A Service of the U.S.

Department of Health and Human Services, 2005).

¥ Fusion of the
HIV cell to the
host cell surface.

" HIV RNA, reverse
transcriptase, integrase,
) \ and other viral proteins
HIV Cell e enter the host cell.

Prelntegratlon
complex ,—x

Co-receptor
(CCR5 or CXCR4)

Host Cell V' Viral DNA is
formed by reverse
transcription.
“»,,,""“ ° Viral RNA
Reverse
Viral DNA is ¢ transcriptase
transported across the £ o i
nucleus and integrates - ‘unm
| intothe host DNA. ~
/ Ny
Integrase

% Tl\t K‘w 1Y —viral DNA
ﬂ 7 7
Uiy
xﬂ %—I—Host DNA

New viral RNA

Mature Virion

' New viral RNA is
used as genomic RNA
and to make viral

" The virus matures proteins

by protease
releasing individual
HIV proteins.

New viral RNA
and proteins move to
the cell surface and a
new, immature, HIV Q
virus forms. o

Figura 3 - Ciclo de vida replicativo do HIV, adaptado de Pau & George, 2014
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HIV em adultos acima dos 50 anos

Um doente seropositivo tratado com uma contagem de CD4 superior a 350x10%/L e
uma carga viral suprimida tem agora uma expectativa de vida normal. Dado que o nimero
de doentes com HIV acima dos 50 anos estd a aumentar, o profissional de satide tem de
estar preparado para reconhecer e gerir as patologias associadas (Blaylock & Wortmann,
2015).

Os fatores de risco em adultos acima dos 50 anos sao similares aos da populacao mais
jovem. Homens que praticam sexo com outros homens compdem o maior grupo de
doentes na populagdo mais idosa. Relagdes sexuais desprotegidas sdo uma pratica comum
nesta faixa etaria por diversas razoes, falta de conhecimento sobre o uso do preservativo,
dificuldade em manter uma erecdo, despreocupacao pela gravidez e secura vaginal na

mulher (Blaylock & Wortmann, 2015).

Medicamentos Antirretrovirais

A terapia antirretroviral melhorou drasticamente a esperanca média de vida e o
prognoéstico dos doentes. Desde a sua introdug¢do, houve uma diminui¢cdo de 80% de
mortalidade dos paises desenvolvidos. Existem diversas classes de antirretrovirais que
entram em a¢ao em diferentes fases do ciclo de replicagdo do virus e, em combinagao,
quebram esse ciclo de replicacdo (Melhuish & Lewthwaite, 2018).

Segundo a norma da Dire¢do Geral da Saude, “Deve ser prescrita terapéutica
antirretroviral combinada de imediato, a todas as pessoas (idade superior a 10 anos) com
infecdo cronica por virus de imunodeficiéncia humana tipo 1 (VIH-1),
independentemente da existéncia ou ndo de sintomas e da contagem de linfocitos T
CDA4+” (Direccao-Geral da Saude, 2017).

Os objetivos da terapé€utica antirretroviral (ART) sdo o aumento da esperanca média e
qualidade de vida dos doentes, restauro e preservacao da fun¢do do sistema imunitério
através do aumento das Células T CD4, reducao do risco de morbilidade e de transmissao

do HIV e maximizag¢do da supressao da replica¢do do virus (Pau & George, 2014).

Classe dos Farmacos Antirretrovirais segundo o seu mecanismo de agio e
efeitos adversos mais comuns

Atualmente podemos dividir os antirretrovirais em seis classes, Inibidores da Protease,

Analogos ndo nucleosideos inibidores da transcriptase reversa, Analogos nucleosideos

17
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inibidores da transcriptase reversa, Inibidores da fusdo, Inibidores da Integrase e

Antagonistas dos recetores CCRS, segundo o seu mecanismo de agdo (apesar de, segundo

alguns autores, o tenofovir ser considerado um inibidor nucleotideo da transcriptase
reversa, este continua a ser incluido no grupo dos inibidores da transcriptase reversa

analogos dos nucleosideos) (Prontuario Terapéutico, n.d.).

Inibidores da transcriptase reversa

A transcriptase reversa ¢ uma enzima que integra o ciclo de replicagdo do HIV, esta
enzima tem como fung¢ao a conversao do ARN viral a ADN viral, este processo faz parte
dos primeiros estagios da infe¢ao do virus, deste modo o objetivo desta classe terapéutica
¢ impedir a ag¢do da enzima e consequentemente a sua evolucdo para estagios
subsequentes. Existe dois tipos de inibidores: Nucledsidos/nucledtidos inibidores da
transcriptase reversa e ndo nucleosidos inibidores da transcriptase reversa (Bhatti, Usman,
& Kandi, 2016). De um modo geral, os derivados trifosfatados competem com os seus
analogos naturais, os desoxiribonucleo6sidos trifosfatados, pela incorporagdo na cadeia de
ADN proé-viral. Os ITRNs ndo apresentam no carbono 3 da ribose o grupo hidroxilo livre,
como tal a sua agdo resulta na terminac¢do da sintese do ADN, bloqueando o alongamento
da cadeia constituida por nucledtidos, outro mecanismo possivel para os farmacos que
constituem esta classe terapéutica consiste na ligagcdo, de um modo competitivo, ao sitio
ativo da transcriptase reversa (Helena Barroso, Antonio Melico-Silvestre, 2014).

Os inibidores da transcriptase reversa nucledsidos/nucledtidos (ITRNs) estdo
associados a acidose latica e lipodistrofia. Os farmacos mais utilizados sdo a zidovudina,
lamivudina, emtricitabina e o tenofovir. O tenofovir € um ITRN comum em regimes de
terapéutica iniciais e ¢ habitualmente utilizado com lamivudina ou emtricitabina (Reust,
2011).

Os inibidores da transcriptase reversa nao nucledsidos (ITRNNs) estdo associados a
erupgoOes cutaneas e dislipidémia. A nevirapina e efavirenz sdao os ITRNN de primeira
geracdo mais utilizados, contudo a utilizacdo de nevirapina ¢ limitado pela sua associagao
com hepatotoxicidade grave e faléncia hepatica. Deste modo o mais utilizado acaba por
ser o efavirenz, habitualmente combinado num comprimido didrio com emtrivitabina e
tenofovir. O efavirenz pode causar efeitos adversos no sistema nervoso central em cerca
de 50% dos doentes no primeiro més de terapéutica, regressando as suas fungdes normais
apos cerca de 6 meses, também pode causar dislipidémia e hepatotoxicidade, ndo sendo

recomendado durante a gravidez. A etravirina ¢ um ITRNN de segunda-geragao, com
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menos resisténcias do que os de primeira-geragdo € com menos efeitos adversos
reportados a nivel do figado, dislipidémia e neurocognitivos. Sendo metabolizado pela

CYP450 tem muitas interagdes medicamentosas associadas (Reust, 2011).

Inibidores da protease

Existem variadas enzimas que intervém no ciclo replicativo, de entre as quais a enzima
protease. Esta enzima viabiliza a quebra das proteinas de origem viral elaboradas
previamente pelo ADN do virus, assim a atividade proteolitica ¢ descontinuada pela
competi¢ao entre o farmaco ¢ o ADN no sitio catalitico. Uma das principais vantagens
deste farmaco consiste na sua elevada barreira genética no que diz respeito a resisténcia
viral, comum a ART (Helena Barroso, Antonio Melico-Silvestre, 2014).

Alguns efeitos adversos dos IP incluem efeitos gastrointestinais, lipohipertrofias,

intolerancia a glucose, diabetes mellitus e dislipidémia (Reust, 2011).

Inibidores de fusido e antagonistas do correcetor CCRS

A fusdo da particula viral na célula hospedeira resulta da interacdao entre o recetor
CD4+ (presente na célula hospedeira) e a glicoproteina 120 ou 41 (presente na particula
viral), de modo a bloquear a intera¢do descrita. Assim os inibidores de fusdo ligam-se aos
seus mediadores, tornando-os inacessiveis. No caso do antagonista do CCRS, o
mecanismo ¢ semelhante, existindo similarmente um bloqueio da interagdo entre o
correcetor presente na célula hospedeira e as glicoproteinas 120 e 41 presentes na
particula viral. Ambas as classes terapéuticas impossibilitam a fusdo da particula viral
com a célula hospedeira (Laurence L Brunton, Bruce A Chabner, 2012).

Os inibidores de fusdo (IFs) causam efeitos adversos incluindo neutropénia e um risco
acrescido de pneumonia (Reust, 2011).

O maraviroc, um inibidor de entrada, ¢ o unico antagonista CCRS5 disponivel; o seu
mecanismo de acdo atua apenas nas células RS5. O maraviroc ¢ tdo efetivo como o
efavirenz, quando combinados com lamivudina/zidovudina. Contudo, o maraviroc ¢é

melhor tolerado pelos doentes (Reust, 2011).

Inibidores da integrase
A enzima que intervém na liga¢do entre o ADN viral e o ADN nativo € a enzima
integrase, assim os inibidores da integrase (II) ligam-se ao ADN nativo impossibilitando

a sua ligacdo ao ADN viral (Bhatti et al., 2016).
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A resisténcia ao raltegravir ¢ desenvolvida facilmente, o que pode limitar a sua
efetividade a longo prazo, a miopatia e a rabdomiodlise sdo dois efeitos reportados por
doentes a fazer este medicamento, contudo os efeitos adversos foram parecidos no
placebo. Quando comparado com o efavirenz, o raltegravir apresenta menos problemas

neuropsiquiatricos e a nivel do sistema nervoso central (Reust, 2011).

A figura 4, apresentada em baixo, demonstra o mecanismo de agdo dos diferentes
antirretrovirais.
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Figura 4 - Locais de agdo das classes de antirretrovirais adaptado de Maartens, Celum, & Lewin, 2014

Regimes da ART combinada
Principios gerais de prescri¢cio em Portugal
No inicio da terapéutica do HIV-1 deve incluir-se um analogo nao nucleodsido inibidor
da transcriptase reversa (ITRNN), sempre que possivel (Vasconcelos & Oliveira, 2017).
A tabela 1 demonstra os regimes preferenciais no inicio da terapéutica combinada para
o HIV-1, por ordem preferencial, seguida pela tabela 2, que diz respeito aos regimes
alternativos no HIV-1, sendo que nestes a ordem estd dependente das caracteristicas
individuais, do contexto clinico e de todos os fatores que impossibilitam a terapéutica
pelo regime preferencial. A tabela 3, representa os regimes iniciais terapéuticos na infe¢ao

cronica por HIV-2 (Vasconcelos & Oliveira, 2017).
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Tabela 1 - Regimes preferenciais de inicio da ART em doentes adultos e adolescentes com infe¢ao
cronica por HIV-1 (adaptado de Vasconcelos & Oliveira, 2017).

Regimes Preferenciais Observacoes
ITRNN ITRN
Ly TDF/FTC TDF/FTC coformulado em compri.mi.do ﬁni.co.
PV ou ABC/3TC coformulado em comprimido tnico.
ABCATC EFV/TDF/FTC coformulado em comprimido
unico.
RPV/TDF/FTC coformulado em comprimido
unico.
NVP TDF/FTC TDF/FTC coformulado em comprimido tnico
IP potenciado com Ritonavir ITRN
ATV/r TDF/FTC ATV/r: 300/100 mg qd.
DRV/r ABC/3TC DRV/r: 800/100 mg qd.
II ITRN
TDF/FTC TDF/FTC coformulado em comprimido unico
RAL ou
ABC/3TC ABC/3TC coformulado em comprimido unico
EVG/c TDF/FTC EVG/c/TDF/FTC s disponivel em
coformulagao

Tabela 2 - Regimes alternativos de inicio da ART em doentes adultos e adolescentes com infe¢do cronica
por HIV-1 (adaptado de Vasconcelos & Oliveira, 2017).

Regimes Alternativos Observacoes
IP potenciado com Ritonavir ~ ITRN

TDE/FTC ou LPV/r:400/100mg bid ou 800/200mg qd.

ABC/3TC ou
AZT/3TC SQV/r:1000/100mg bid ou 2000/100mg qd.

LPV/r
SQV/r
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Tabela 3 - Regimes terapéuticos de inicio da ART em doentes adultos e adolescentes com infe¢ao
cronica por HIV-2 (adaptado de Vasconcelos & Oliveira, 2017).

Regimes Preferenciais Observacoes

IP potenciado com Ritonavir ITRN

LPVir TDF/FTC ou -
SQV/r ABC/3TC ou "F]?F/FTC coformulado em comprimido
DRV AZTATC 0
ABC/3TC coformulado em comprimido
unico
AZT/3TC coformulado em comprimido
unico
1| ITRN
TDF/FTC TDF/FTC coformulado em comprimido tnico
RAL ou
ABC/3TC  ABC/3TC coformulado em comprimido tinico
EVG/c TDF/FTC  EVG/c/TDF/FTC  s6  disponivel em
coformulagao
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IT — Metodologia de pesquisa

Esta monografia assenta numa revisdo bibliografica com base em artigos cientificos,

meta analises, resumos de carateristicas do medicamento, prontuario terapéutico,
despachos, relatorios, livros, ensaios clinicos, entre outros.
Para a elaboragao desta monografia foram utilizados termos de pesquisa (palavras-chave)
como “HIV”, “elderly”, “aging” ‘“antiretroviral therapy”, “comorbidity”,
“complications”, “drug-drug interactions”, “concomitant medication”, “potencial drug
interactions” e “co-administration”.

Foram revistos 53 artigos, preferencialmente entre os anos de 2013 e 2018, a excecao
de artigos cuja informagdo nao tem dados recentes, como ¢ o caso do contexto historico.

A maioria destas fontes foi obtida através da base de dados PubMed, no periodo entre
Abril e Novembro de 2018. Os critérios de inclusdo foram estudos cuja abordagem se
relacionava com a importancia na clinica, das intera¢des farmacoldgicas com a ART, no
individuo idoso. Devido ao elevado numero de materiais disponiveis foram excluidos
artigos cujas ideias chave ja tivessem sido revistas por outros artigos utilizados, tal como
o ano de publicacdo e a falta de rigor cientifico.

Os dados epidemioldgicos foram retirados do site da internet da WHO e da UNAIDS.

Ja& o programa utilizado para a organizacdo e gestdo de citagdes e referéncias

bibliograficas foi o0 Mendeley Desktop®, versdo 1.19.2.
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IIT — Desenvolvimento

Tratamento Antirretroviral em idosos

O envelhecimento resulta em maior fragilidade do sistema imunologico inato e
adaptativo. As exacerbagdes associadas as doengas cronicas, frequentes nos idosos, sao
responsaveis por aumentos da taxa de infe¢do nestes mesmos individuos. Muitas destas
condigdes estao associadas com o envelhecimento, como as doengas cardiovasculares,
deméncia e diabetes, que parecem ocorrer mais frequentemente em doentes idosos
infetados com HIV, quando comparado com a restante populacio (Winston &
Underwood, 2015). O risco de interagdes medicamentosas pode ser particularmente
aumentado entre a populagdo idosa de adultos infetados pelo HIV devido a tratamentos
para essas comorbilidades, bem como o uso concomitante de terapia antirretroviral,
podendo ocorrer perda da eficacia, aumento da toxicidade e até provocar o aparecimento
de novas comorbilidades e patologias (Holtzman et al., 2013).

Com o envelhecimento, ocorre a diminui¢ao do volume do figado e consequentemente
do seu volume sanguineo. Esta relacdo tem de ser tida em conta quando prescritos
potenciais medicamentos hepatotoxicos, como a maioria dos IPs e dos ITRNNs (Gleason,
Luque, & Shah, 2013).

O envelhecimento pode resultar em alteragdes ao nivel da composic¢ao corporal e dos
processos de eliminag¢do da medicagdo por parte do organismo. Um exemplo disso sdo os
medicamentos lipofilicos que com as alteragdes da composicdo corporal (aumento de
massa gorda, diminuicdo de massa magra e diminui¢ao da percentagem total de dgua)
tendem a aumentar o volume de distribuicdo e a prolongar o tempo de semi-vida, por
outro lado os medicamentos hidrofilicos tendem a ter um menor volume de distribui¢ao
(Gleason et al., 2013). O uso de ITRNSs, principalmente a estavudina, e os fAirmacos de
primeira geracdo de IPs, estdo associados a efeitos prejudiciais & composi¢do corporal
(Van Zoest, Van Den Born, & Reiss, 2017).

Existe uma maior incidéncia em idosos portadores de HIV, especialmente aqueles que
receberam os tratamentos antirretrovirais mais antigos, para desenvolver acumulagdo de
gordura visceral e outras comorbilidades metabdlicas, como dislipidémia, e desregulagao
nos valores da glicose, que podem levar a um risco cardiovascular acrescido e outras
patologias associadas. Apenas recentemente, com o aumento da esperanga média de vida,
tem sido possivel observar comorbilidades relacionadas com a idade, a sua expressao e

as expectativas nesta populagdo de doentes (Samad et al., 2017).
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Muitas interacdes clinicamente significativas envolvem vias do metabolismo
enzimatico do CYP450, das quais os medicamentos podem ser substratos, inibidores e/ou
indutores. As isoenzimas habitualmente envolvidas nestas interagcdes sao a CYP3A4,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6. Regra geral, os ITRNSs e os inibidores de fusao
(IFs) nao sao metabolizados pela CYP, deste modo ndao ¢ expectavel que ocorram
interagdes por este mecanismo. O maraviroc, antagonista do coreceptor CCRS5, ¢ substrato
da CYP3A4, requerendo deste modo ajustes de dose quando coadministrado com
medicamentos que sdao fortes indutores ou inibidores das CYP. Os ITRNNs sao
geralmente indutores das CYP, exceto a rilpivirina que ¢ um substrato, ndo exercendo
efeitos indutores ou inibidores das CYP. Os inibidores da integrase estdo associados a
poucas interacdes medicamentosas, apesar do dolutegravir e raltegravir sofrerem
alteragdes pelo impacto de fortes indutores e inibidores da UGT (Chary, Nguyen, Maiton,
& Holodniy, 2017).

As combinagdes de antirretrovirais que mais frequentemente estdo envolvidos em
interagdes medicamentosas sdo as que contém ritonavir ou cobicistate, ambos usados
como potenciadores farmacocinéticos para aumentar as concentracdes de IPs, ou o
elvitegravir (inibidor da integrase). Sendo mais provavel que os doentes a tomar estes

medicamentos sejam aqueles que iniciaram a ART mais cedo (Meaghan Kall et al, 2018).

Diabetes Mellitus e HIV

Alguns antirretrovirais e a presenga de infecdo por HIV estdo associados a um risco
aumentado e a um desenvolvimento prematuro de outras comorbilidades cronicas
inclusive a diabetes mellitus tipo II (DM), que tem sido reportada como sendo mais
prevalente em doentes com HIV, principalmente quando estabelecido um regime
terapéutico antirretroviral (Duncan, Goff, & Peters, 2018).

Estima-se que a prevaléncia da DM em doentes infetados pelo HIV seja de 3% em
doentes que nunca tenham sido expostos & ART, existe um aumento de 10 a 25% da
incidéncia de intolerancia a glicose em doentes onde esteja instituida a ART (Blaylock &
Wortmann, 2015).

Os riscos de DM para a populagdo em geral estio bem estabelecidos, mas no HIV
existem riscos mais especificos, como o grau da imunossupressao, a duracao da infecdo
€ a exposicado aos antirretrovirais que contribuem para o aumento da glicémia (Duncan et

al., 2018). A tuberculose e a hepatite C sdo duas infecdes comuns nestes doentes e estao
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independentemente associados a um risco acrescido de DM (Noubissi, Katte, & Sobngwi,
2018). Adultos infetados por HIV tem maior prevaléncia de DM em idades mais jovens e
na auséncia de obesidade (Hernandez-Romieu, Garg, Rosenberg, Thompson-Paul, &
Skarbinski, 2018).

O mecanismo do desenvolvimento de resisténcia a insulina ainda ndo esta clarificado,
no entanto, foram estudados os fatores de risco para o desenvolvimento de DM
mencionados anteriormente (Avari & Devendra, 2017).

Logo apos a introdugdo dos inibidores da protéase (IP) em 1996, foi demonstrada uma
maior incidéncia para doengas metabolicas. Alguns estudos realizados relatam uma maior
incidéncia de DM em doentes com contagens mais baixas de CD4 e cujo inicio da
terapéutica foi efetuado hd mais anos. Esses mesmos estudos apontam para uma
diminui¢do da incidéncia da DM ap6s a introdug@o de novas terapéuticas combinadas de
antirretrovirais e para uma associagdo entre o uso de antigos IP e o risco de
desenvolvimento da DM (Samad et al., 2017). Alguns IP interferem com o GLUT4
(transportadores de glicose insulina-dependentes) que € o passo limitante da absorcao de
glicose no musculo e tecido adiposo, resultando no aumento da resisténcia a insulina. Mas
dentro desta classe, os diferentes farmacos nao apresentam os mesmos efeitos
metabolicos. O indinavir e o ritonavir bloqueiam o GLUT4 causando resisténcia a
insulina. O amprenavir e o atazanavir ndo tem efeito demonstrado na homeostase da
glicose (Avari & Devendra, 2017).

Os inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (ITRNs) também aumentam o
risco de diabetes, este risco € mais elevado na estavudina, sendo também significativo na
zidovudina e didanosina. Estes mecanismos incluem resisténcia a insulina, lipodistrofia e
disfungdo mitocondrial, que apenas sdo percetiveis longos periodos apos o inicio da
terapéutica (Avari & Devendra, 2017).

Atualmente ndo existe evidéncia de que os ITRNNs, os inibidores da integrase e os
antagonistas CCRS aumentem o risco de diabetes em pessoas infetadas com HIV (Avari
& Devendra, 2017).

Existem algumas consideracdes a ter em especial aten¢do no que toca a administragao
concomitante de antidiabéticos e terapéutica para o HIV. A metformina, medicagdo de
primeira linha na diabetes devido ao seu registo da eficacia, seguranga, preco e da
auséncia de alguns problemas como o ganho de peso e a hipoglicémia, requer atengdo na
administragdo concomitante com dolutegravir, que ird aumentar a concentragdo de

metformina, aumentando assim o risco de acidose latica, podendo ser necessario efetuar
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redu¢do na dose de metformina. Para além deste, também a estavudina pode ser
potenciada pela metformina e causar acidose latica (Noubissi et al., 2018).

Relativamente as sulfonilureias, substrato das CYP2C9, sofrem intera¢ao tanto com
NNRTIs, como com IPs e inibidores da integrase (elvitegravir) (Hughes, Tseng, &
Cooper, 2015).

Existem poucos estudos que investiguem o efeito dos inibidores da dipeptidil peptidase

4 (IDPP4) com a toma concomitante de antirretrovirais, no entanto a saxaglitina interage
com inibidores da CYP3A4, como o ritonavir (Avari & Devendra, 2017).

A pioglitazona, que pertence a classe das tiazolidinedionas (TZDs), substrato das

CYP2C8, CYP3A4 e CYP1AI, apresenta um mecanismo de acdo que lhe permite ser o
antidiabético de escolha em doentes com HIV e lipodistrofias, pela possibilidade de
aumentar a gordura subcutanea, ¢ no entanto importante salientar que existem resultados
controversos, existem casos em que se verifica a redu¢ao das transaminases ¢ como tal
recuperacao da lipoatrofia. Devido a via de metabolizacdo mencionada a pioglitazona
sofre interagdo com a ART, o aumento da concentracdo da tiazolidinediona pode ser
induzido em combinagdes terapéuticas que incluam IPs, cobicistate e elvitegravir, ja a
diminui¢do da sua concentragdo pode ser resultado da combinagdo com INNTRs, com

excegdo da rilpirivina (Gomes, Vasconcelos, & Pacheco, 2017).

Dislipidémia e HIV

A Dislipidémia ¢ um disturbio metabdlico comum em doentes a fazer ART, que pode
ser caracterizado pelo aumento dos niveis de colesterol total, triglicéridos e reducao dos
niveis de HDL, o que pode resultar, por consequéncia, em doenga coronaria (Balloca,
D’ Ascenzi, Gili, GrossoMarra, & Gaita, 2017); (Kirchner, 2012).

A dislipidémia pode ser causada pela ART, em particular pelos IPs. Por outro lado, os
ITRNNS, inibidores da integrase e antagonistas do CCRS5 tém demonstrado ser neutros
em relacdo a dislipidémia (Vachiat, McCutcheon, Tsabedze, Zachariah, & Manga, 2017).

As estatinas sdo a primeira linha terapéutica para o elevado LDL (lipoproteina de baixa
densidade), mas neste grupo de doentes deve-se considerar as fortes probabilidades de
interacdes entre estes medicamentos (Kirchner, 2012).

A interagdo mais comum e que causa maior preocupa¢do envolve as estatinas e os
inibidores da CYP3A4, que incluem IPs e o mais recente potenciador, cobicistate, por

outro lado ndo existem interagdes clinicamente significativas no seu uso concomitante
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com inibidores da integrase (Mosepele, Molefe-Baikai, Grinspoon, & Triant, 2018); (S.
Metkus, Brown, & S. Post, 2014).

Quando coadministrados com IPs, algumas estatinas como a sinvastatina ¢ a
lovastatina, sofrem uma maior metabolizacao por parte da CYP3A4, proporcionando um
aumento da concentragdo sérica dos seus metabolitos, no que diz respeito ao uso destas
estatinas com o efavirenz o seu uso concomitante também nao é recomendado, no entanto,
neste caso deve-se a4 diminui¢do do efeito das estatinas resultado de uma maior
metabolizacdo das mesmas (Faragon & Kinney, 2017). Estas estatinas ndo devem ser
utilizadas em esquemas terapéuticos que incluam IPs ou o cobicistate (Kirchner, 2012).

A atorvastatina, a mais potente das Estatinas, também apresenta interagdes tanto com
IPs, como com o cobicistate ¢ NNRTIs. Estudos demonstraram que os niveis de
artovastatina aumentam consideravelmente em regimes que contém Pls e cobicistate,
assim devera iniciar-se a terapéutica com a menor dose eficaz possivel de modo a evitar
faléncia renal e eventos de rabdomiolise, caracteristicos de elevadas concentragdes
séricas desta estatina. No caso dos NNRTIs a concentragdo ¢ reduzida por isso
recomenda-se o aumento da dose, sem exceder a dose maxima recomendada. (Faragon &
Kinney, 2017)

A pravastatina foi considerada uma das Estatinas mais seguras em doentes com HIV,
com exce¢ao no uso combinado da pravastatina com o darunavir (IP), em que existe um
aumento significativo dos niveis da estatina e por esta razao ¢ recomendado iniciar-se o
seu regime na menor dose eficaz possivel. (Faragon & Kinney, 2017)

A fluvastatina, assim como as niacinas, os inibidores da absor¢do do colesterol,
omega-3 e os fibratos podem ser utilizadas em doentes com HIV de forma similar a

doentes ndo infetados (S. Metkus et al., 2014).

Doencas Cardiovasculares e HIV

A doenga cardiovascular € uma das principais causas de morbilidade e mortalidade em
pessoas com infecao pelo HIV (Stein, 2016).

As dislipidémias possuem um papel importante nos processos pro-inflamatorios e na
aterosclerose, e tanto a hipercolestrémia como a hipertrigliceridémia aumentam a
ativacdo plaquetaria (Laurence, Elhadad, & Ahamed, 2018).

Tanto o ritonavir como o duranavir afectam a func¢do plaquetaria de uma forma

comparavel a do fumo do tabaco (Laurence et al., 2018).

29



Importdncia na clinica, das interagdes farmacolégicas com a terapéutica antirretroviral, no individuo idoso

Os efeitos da ART sobre os perfis lipidicos e o risco potencialmente aumentado de
desenvolvimento de eventos cardiovasculares devem ser tidos em conta ao selecionar o

tratamento para individuos infetados pelo VIH (Stein, 2016).

Antiarritmicos

As arritmias sdo caracterizadas por ritmos cardiacos anormais, tais como taquicardia
ventricular monomorfica ou polimorfica e fibrilagdo ventricular. Esta doenga ocorre
predominantemente em individuos com estrutura cardiaca danificada ainda que também
possa estar presente em individuos sem doenga cardiaca prévia (Roberts-Thomson, Lau,
& Sanders, 2011).

A amiodarona ¢ um dos substratos principais da CYP3A4, deste modo os niveis
sistémicos de amiodarona podem ser aumentados por potentes inibidores da CYP3A4,
como os IPs e cobicistate, resultando num risco aumentado de anomalias no ECG,
incluindo o prolongamento do intervalo QT. O seu uso concomitante deve ser evitado,
pois o risco de toxicidade supera o beneficio terapéutico, se for necessario proceder a
administracdo deve ser efetuada uma monitorizagao cuidada (Chary et al., 2017).

Os bloqueadores dos canais de célcio (BCCs), verapamil e diltiazem sdo

metabolizados pela CYP3A4 ¢ interagem com os IPs, ritonavir, cobicistate e [ITRNNs.
No caso dos IPs, ritonavir e cobicistate deve ser utilizada uma dose mais baixa e
considerar o aumento da dose com base na resposta terapéutica. No caso dos ITRNNs, a
nevirapina, etravirina e efavirenz podem resultar numa diminui¢ao das concentracdes e
assim sera necessario aumentar a concentracao do BCC (Smith & Flexner, 2017).

Os betabloqueadores, metoprolol e carvedilol, sdo metabolizados pela CYP2D6 e se

durante o uso concomitante com IPs for notificada bradicardia, os prescritores devem
considerar betabloqueadores que nao sejam metabolizados pelas CYP, como o atenolol

(Chary et al., 2017).

Hipertensao

Uma das maiores causas de morte a nivel global e um dos fatores de risco mais
importantes das doengas cardiovasculares ¢ a hipertensdo (Van Zoest et al., 2017).
Os IPs podem predispor os seus utilizadores a este problema através da hiperativacao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (Vachiat et al., 2017).

Os IPs e os ITRNNs sdo as classes de medicamentos mais suscetiveis a interacoes

antirretrovirais. Estas classes, juntamente com elvitegravir/cobicistate, podem aumentar
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ou diminuir as concentracdes plasmaticas dos bloqueadores dos canais de célcio,

betabloqueadores, diuréticos ¢ bloqueadores do recetor da angiotensina. A utilizagdo de

betabloqueadores e de alguns bloqueadores dos canais de céalcio coadministrado com
determinados IPs, como o atazanavir, lopinavir e saquinavir, podem prolongar o intervalo
PR. Deste modo ¢ recomendada a monitorizacao clinica nesses casos especificamente.
Em alguns casos também pode ocorrer o aumento da concentracdo dos proprios
antirretrovirais, como € o caso da etravirina, rilpivirina, maraviroc e do tenofovir quando
combinados com alguns diuréticos ou bloqueadores dos canais de calcio. A melhor forma
de evitar estas interagdes podera ser coadministrar a ART com inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (IECAs) (Van Zoest et al., 2017).

As interagdes com os inibidores da enzima de conversdao da angiotensina (IECAs) e

antagonistas de receptores da angiotensina Il (ARA) sdo geralmente minimas, destes

ultimos, o losartan ¢ metabolizado pelas CYP2C9 e CYP3A4, e os seus niveis podem
diminuir com ITRNNs ou aumentar com IPs e cobicistate (Chary et al., 2017).

De referir, conforme mencionado anteriormente, a importancia dos IECAs e ARAs
apresentarem interagdes minimas, visto que estas classes terapéuticas fazem parte das

classes de primeira linha para o tratamento da hipertensao.

Aterosclerose

A infecdo pelo HIV esta associada a uma inflamagdo dos vasos sanguineos. Em alguns
estudos, os doentes infetados com HIV apresentavam as paredes arteriais
significativamente mais inflamadas do que os grupo controlo, diferenga que se
correlacionou com o facto dos marcadores de inflamacao séricos se apresentarem mais
elevados (S. Metkus et al., 2014).

O acidente vascular cerebral (AVC) ¢ uma complicag¢do relativamente comum em
doentes desta faixa etaria, e apresenta maior prevaléncia em doentes portadores de
HIV(Benjamin & Khoo, 2018).

O enfarte agudo do miocardio (EAM) ¢ uma das principais causas de elevada
mortalidade e morbilidade em Portugal, ¢ tradicionalmente caracterizado ou por elevagdo
ST ou por ndo elevagdo ST. No entanto os regimes terapéuticos sdo similares para ambos
os casos (Reed, Rossi, & Cannon, 2016).

O mecanismo fisiopatologico da aterosclerose ¢ mais exacerbado em individuos com
HIV, devido a disfungdo endotelial e a inflamagao arterial, este sistema inflamatorio e

outros fatores, como a hepatite C, evidenciam este problema. As consequéncias estdo
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associadas a formacao de placas de células inflamatorias nas paredes do vaso sanguineo
e por fim a formacdo de um trombo que ird dar origem a um AVC (Benjamin & Khoo,
2018).

Embora se acredite na protecao e reducdo dos riscos cardiovasculares por parte da
ART, algumas classes (como os IPs ou abacavir) aumentam o risco de eventos
cardiovasculares (Benjamin & Khoo, 2018). Estudos referem que os esquemas
terapéuticos utilizados que incluem IPs e ITRNNs aumentam o risco de enfarte do
miocardio (S. Metkus et al., 2014).

A prevengdo primaria € a terapia antiagregante plaquetdria e as estatinas, deste modo

as interagdes entre estas classes sdo um aspeto importante a considerar, até porque
geralmente estes sdo doentes com multiplos prescritores envolvidos no seu tratamento
(Benjamin & Khoo, 2018).

O dipiridamol sofre glucuronidacao por muitos UGTs, esta ¢ aumentada na presenca
de ritonavir. E preferivel utilizar o prasugrel em detrimento do clopidrogrel, no caso de
toma concomitante com IPs, cobicistate e efavirenz, sendo ambos pro-farmacos, a
conversao de clopidogrel no seu metabolito ativo ocorre através de diversas CYP,
incluindo a CYP3A4 e a 2C19, por sua vez a inibi¢cdo destas enzimas pelo ritonavir ou
cobicistate ou o aumento da clearance do clopidogrel pelo efavirenz podem diminuir a
eficacia do clopidogrel, ja no caso do prasugrel, a sua conversdo rapida faz com que ndo
seja afetado pela ART (Benjamin & Khoo, 2018). O ticagrelor ¢ metabolizado pela
CYP3AA4, estando por este motivo sujeito a muitas interagdes e ndo sendo, por essa razdo,
recomendada a sua coadministracao com IPs, ritonavir ou cobicistate, podendo ocorrer o
aumento da concentracdo sérica de ticagrelor e consequente aumento do risco de
hemorragia. Também a sua coadministracdo com ITRNNs, como a nevirapina, etravirine
ou efavirenz, indutores moderados da CYP3A4, pode resultar numa diminuicdo da
eficicia de ticagrelor. Nao sdo esperadas interacdes entre ticagreloir e ITRNS, rilpivirina,
maraviroc, raltegravir ou dolutegravir (Smith & Flexner, 2017).

A varfarina ¢ uma mistura de dois enantiomeros -R e -S, metabolizados por diferentes
citocromos. A R-varfarina ¢ metabolizada pela CYP1A4 e 3A4 e a S-varfarina ¢
metabolizada pela CYP2C9, sendo esta ultima a mais potente. O cobicistate pode
aumentar a concentragao de varfarina ao inibir a CYP3A4, também o ritonavir € o
efavirenz podem afectar, imprevisivelmente o metabolismo da varfarina, causando o
aumento ou a diminuicdo do international normalized ratio (INR). Dada a estreita

margem terapéutica da varfarina, ¢ aconselhado a monitorizagdio do INR quando
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coadministrado com a ART, nas semanas consequentes (Benjamin & Khoo, 2018).
Interacdes significativas entre a varfarina e o raltegravir ou o maraviroc sdo bastante
improvaveis, visto que estes ndo afetam as CYP envolvidas na metabolizagdo da varfarina
(Pham & Flexner, 2011).

Os novos anticoagulantes orais (NOACs) sao substratos do transportador da

glicoproteina-P (P-gp), dentro desta classe farmacoldgica, existem ainda substratos da
CYP3A4, como o apixabano e o rivaroxabano, estando por isso contraindicados no uso
concomitante com ritonavir e cobicistate, que podem aumentar a sua concentracado no
organismo (Benjamin & Khoo, 2018). A nevirapina, efavirenz e etravirina sao indutores
da CYP3A4 e ¢ expectavel que reduzam as concentragdes de rivaroxaban com perda de
eficacia (Smith & Flexner, 2017).

O dabigatran ndo ¢ metabolizado pela CYP450, mas ¢ um principal substrato da P-gp.
O ritonavir e o cobicistate sao potentes inibidores da P-gp, o que pode resultar no aumento
das concentracdes séricas de dabigatran e, por isso, a sua coadministragdo deve ser
efetuada com precaucdo, sobretudo nos doentes com insuficiéncia renal. Devido as
interagdes, a natureza de alto risco destas classes e a falta de estudos na monitorizacao e
gestdo destes doentes a varfarina, apesar de conter muitas interacdes, pode ser a op¢ao
mais segura e efetiva e por isso mantém-se o anticoagulante oral preferencial para os
doentes a tomar IPs, ritonavir e cobicistate (Smith & Flexner, 2017).

As estatinas sdo também utilizadas para a preven¢do da aterosclerose, desta mesma
forma as interacoes com a ART ocorrem como mencionado no tratamento da

dislipidémia.

Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca € caracterizada por um conjunto de sintomas (dispeneia,
ortopeneia) e sinais (elevacdao da pressdo venosa jugular, congestao pulmonar) causada
por uma anormal alteragdo estrutural ou funcional do coracdo, que resulta numa
diminui¢do do normal funcionamento cardiaco ou na elevagdo da pressdo intracardiaca
(Kurmani & Squire, 2017).

Os principais regimes terapéuticos envolvidos nesta patologia incluem IECAS, beta
bloqueadores, diuréticos SOS, digoxina, vasodilatadores, antagonistas da aldosterona
entre outros (Kurmani & Squire, 2017).

A digoxina sofre interagdo com o ritonavir e outros inibidores da protease,

desencadeando o aumento da concentragdo sérica da digoxina para niveis toxicos, esta
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consequéncia resulta da inibicdo da bomba de efluxo e da glicoproteina-P. Os NNRTIs
exercem efeitos minimos sobre a glicoproteina-P, e por esta razdo, ndo é requerida
monitoriza¢do especial na coadministragdo da digoxina com esta classe farmacologica
(Faragon & Kinney, 2017).

No que diz respeito aos IECAS, diuréticos, beta bloqueadores e ARA as suas

interagdes ja foram mencionadas anteriormente.

Disturbios neurologicos e HIV

A presenca de do virus no sistema nervoso central tem elevada relevancia nestes
doentes e ¢ importante compreender as implicagdes desta doenca a nivel neurologico,
pois o virus do HIV ¢ capaz de atravessar a barreira hematoencefalica e destruir as células
da glia presentes no cérebro, incluindo microglia e astrocitos, que ao serem infetadas pelo
virus, causam impacto no funcionamento e viabilidade dos neurdnios circundantes. Este
comprometimento ocorre através de mecanismos que envolvem libertagao de citocina
pro-inflamatoria, desregulacdo dos fatores neurotroficos, e impacto direto na producao de
proteinas virais. Estes mecanismos contribuem para o desenvolvimento de distirbios
neuroldgicos (Campbell et al., 2017); (Vance et al., 2014).

Estima-se que a prevaléncia dos doentes infetados com HIV que desenvolvem um grau
de perda cognitiva e progressdo para deméncia seja de 50% (Blaylock & Wortmann,
2015).

Manter os niveis adequados de medicamentos no sistema nervoso central, sem causar
efeitos neurotdxicos associados a medicacdo ¢ o objetivo da ART nos doentes com
distarbios neurocognitivos associados ao HIV. Caso ndo se consiga manter os niveis
adequados e estes sejam mais baixos do que deveriam, ha um maior risco de danos
causados pela replicagdo viral e ativagao imunologica a decorrer, aumentando também o
risco de resisténcias (Elbirt et al., 2015).

O uso de maraviroc tem demonstrado reducao indireta nos niveis de toxicidade do
sistema nervoso central, tendo o préprio farmaco efeitos limitados sobre o sistema
nervoso central. Estudos relatam que algumas bactérias ligadas ao intestino podem
promover o desenvolvimento de disturbios neuroldgicos, o maraviroc acumula-se em
altas concentracdes no tecido linfatico presente no intestino (GALT), sendo deste modo
possivel que a protecdo do GALT associado ao maraviroc possa contribuir para o

tratamento e prevencdo dos distarbios neuroldgicos (Elbirt et al., 2015).
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Existe uma forte relacdo entre o uso de efavirenz e a ocorréncia de efeitos adversos
neuropsiquiatricos, sendo mais comuns no uso concomitante com efavirenz do que com
qualquer outro antirretroviral, a confusdo, ansiedade, depressdo, insonia, tontura,
agitacdo, pesadelos, alucinacdes, comportamentos psicoticos, paranoicos € maniacos sao
exemplos destes efeitos, estando relacionados com o aumento da concentracdo de
efavirenz nos niveis plasmadticos. Outros antirretrovirais tém sido descritos como
desencadeadores de efeitos adversos neuropsiquiatricos, como por exemplo, tem sido
descrito o aparecimento destes efeitos no uso de zidovudina, tais como, alucinagdes
auditivas, sindrome maniaco-depressivo e paranoia, no caso do abacavir os efeitos
descritos sdo depressdo com idealizacdo suicida, ansiedade, pesadelos e alucinacdes
auditivas, quando os doentes passam de um esquema terapéutico que ndo continha
abacavir para um que o contém. Perturbagdes durante o sono t€ém sido associadas ao
ritonavir ¢ dores de cabeca, neuropatia, alucinagdes ¢ psicose ao uso de nevirapina.
Também no que diz respeito ao raltegravir existem casos de perturbagdes do sono e de
atencdo, ansiedade e depressdo relacionados com a sua utilizagdo (Dalwadi, Ozuna,

Harvey, Viljoen, & Schetz, 2018).

Medicac¢ao para Ansiedade/Depressao e HIV

Dado o estigma que existe sobre o HIV, os seus portadores sdo suscetiveis a stress,
depressdao e ansiedade, estas emocdes ao longo do tempo levam a disfun¢dao do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal, o que resulta na exposi¢do prolongada de cortisol, e tal
como demonstram alguns estudos, esta exposi¢do pode também levar ao
comprometimento cognitivo (Vance et al., 2014).

A depressdo, assim como a ansiedade, tém sido associada a falta de adesdo a
terap€utica por parte dos doentes. Para além deste facto, a maioria das classes mais
recentes de antidepressivos sdo metabolizados pelo sistema do CYP450, podendo
potenciar algumas interagdes com antirretrovirais (Goodlet, Zmarlicka, & Peckham,
2018).

A classe mais prescrita sdo os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina

(SSRIs), sendo todos eles substratos de isoenzimas CYP450, tendo a maioria
propriedades inibitorias e criando potenciais interagdes dependendo dos fArmacos e das
isoenzimas envolvidas. O citalopram e o escitalopram sdo substratos das enzimas

CYP2C19 E CYP3A4, e sao ambos substratos e fracos inibidores da CYP2D6. Devido as
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multiplas vias enzimaticas em que estdo envolvidos sdo esperadas interagdes pouco
significativas. Com base nas razdes citadas estes farmacos sdo os mais recomendados,
especialmente quando coadministrados com IPs. (Goodlet et al., 2018)

A fluoxetina juntamente com o seu metabolito ativo inibe as CYP2D6, CYP2C9 E
CYP3A4, a paroxetina e a setralina inibem as CYP2C9. Tanto a fluoxetina como a
paroxetina e sertralina s3o metabolizadas pelas CYP, como citado anteriormente,
apresentando por esta razdo interacdes com ART, aumentado a concentracdo dos
antirretrovirais para niveis toxicos. Uma das principais interagdes € entre o ritonavir (IP)
ou cobicistate ou NNRTIs e a fluoxetina, existindo um aumento das concentra¢des no
caso dos IPs e cobicistate e diminui¢do no caso dos NNRTIs. Contudo um ajuste de dose
ndo ¢ recomendado. E também importante salientar que as concentragdes dos
antidepressivos também podem ser afetadas pelos antirretrovirais, em estudos foi
comprovado que tanto a fluoxetina como o seu metabolito ativo foram significativamente
reduzidos quanto usados em combinagdo com nevirapina (NNRTI). Adicionalmente a
combinagao do ritonavir, duranavir e fosamprenavir com paroxetina e sertralina resultam
na diminui¢do da concentragdo dos antidepressivos, a combinacgdo do efavirenz com a
sertralina surte 0 mesmo efeito. (Goodlet et al., 2018)

Fluvaxamina, substrato da CYP1A2 e CYP2D6, potencial inibidor das CYP1A2
e CYP2CI19 e inibidor moderado das CYP2C9 e CYP3A4 interage com uma grande
variedade de antirretrovirais. Em estudos foi demonstrado que a coadministracdo deste
antidepressivo com nevirapina resulta na diminuicdo da clearence da nevirapina, foi
também demonstrado que doentes com HIV e depressdo tratada com fluvaxamina
apresentavam efeitos adversos severos, tais como insonia, distirbios gastrointestinais,
anorexia, episodios de agressividade e comportamentos impulsivos. Devido aos fatores
mencionados ¢ entdo importante considerar um SNRI alternativo. (Goodlet et al., 2018)

Os inibidores de recaptagdo de serotonina e noradrenalina (SNRIs) sdo na sua grande
maioria substrato para as enzimas CYP, tendo como resultado a inibi¢ao destas enzimas
desencadeando interagdes com os antirretrovirais (Goodlet et al., 2018).

As concentragdes da trazodona, substrato da CYP3A4, podem ser afetadas por
antirretrovirais que inibem fortemente esta isoenzima, como o ritonavir e o indinavir. Se
utilizada, deve iniciar-se pela dose mais baixa e monitorizar (Goodlet et al., 2018).

A mirtazapina, substrato da CYP1A2, 3A4 e 2D6, deve ser utilizada a sua dose minima
efetiva quando coadministrada com IPs e efavirenz, apesar da sua relagdo com o uso

concomitante de antirretrovirais ndo estar bem estabelecido, (Goodlet et al., 2018).
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A dose da bupropiona, metabolizada pela CYP2B6, deve ser titulada se
coadministrado com indutores desta CYP, como o ritonavir, lopinavir, nevirapina e
efavirenz. Todos os IPs potenciados pelo ritonavir tem o potencial de diminuir as
concentragdes de bupropiona, o que pode ser desencadeado em apenas 3 dias ap0s o inicio
do tratamento (Goodlet et al., 2018).

Os antidepressivos triciclicos (TCAs) sdo metabolizados pela CYP3A4 e 2D6, ¢

devem ser monitorizados com precau¢do quando coadministrados com ritonavir, tendo
como vantagem a possibilidade de monitorizagao da terap€utica que permite, em caso de
suspeita de interacdo, averiguar se as concentragdes estdo aumentadas (Goodlet et al.,
2018).

Os inibidores da monoamina oxidase (IMAQO) sdo geralmente utilizados em doentes

que ndo respondem a terapéutica com SSRIs e TCAs, pelas suas diversas interagdes.
Alguns especialistas ndo recomendam o uso concomitante desta classe com a zidovudina
(ITRN) por apresentar como possivel consequéncia a inibicdo da principal enzima
responsavel pelo catabolismo de catecolaminas no cérebro (Goodlet et al., 2018).

Relativamente as interagdes farmacocinéticas dos ansioliticos, a Buspirona ¢
metabolizada pela CYP3A4 e ¢é necessaria precau¢do na coadministragdo com ritonavir
(inibidor da CYP3A4), requerendo por este motivo monitorizacdo. Esta monitorizagdo
também se aplica ao cobicistate, pois também ele ¢ um potente inibidor da CYP3A4
(Goodlet et al., 2018).

As interacdes das benzodiazepinas com a ART consistem no facto de tanto o

midazolam, como o diazepam, o triazolam e o alprazolam serem metabolizados pela
CYP3A4, no caso do midazolam e triazolam € necessaria especial atengdao no uso
concomitante com ritonavir e cobicistate, para ndo aumentar a exposi¢do do midazolam
associado ao uso da ART. No diazepam deve ter-se em atencdo o facto do metabolismo
do diazepam resultar em muitos metabolitos ativos o que pode contribuir para o seu efeito,
sendo necessario o mesmo cuidado que no caso do midazolam para ritonavir e cobicistate.
No caso dos ITRNNSs, indutores da atividade das CYP, € possivel que exista perda da
eficacia da benzodiazepina. Devem ser utilizadas benzodiazepinas alternativas que nao
sejam dependentes do metabolismo das CYP, como o lorazepam e o oxazepam (Goodlet

et al., 2018).
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DPOC/Asma e HIV

Os pulmdes sdo um 6rgdo frequentemente afetado por infegdes oportunistas na SIDA.
Para além do cancro, as doengas pulmonares eram as mais comuns em individuos
portadores do virus. A introdugdo de profilaxia e da ART reduziu a incidéncia destas
doengas (Maitre et al., 2018).

A prevaléncia da asma e da doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) estd a
aumentar na populagdo infetada com HIV, deste modo ¢ necessario ter em consideragao
as potenciais interacdes com a medicagdo concomitante, como por exemplo com o0s
corticosteroides, os beta-agonistas e os antagonistas muscarinicos (Drummond & Kirk,
2016).

A DPOC afeta mais de 200 milhdes de pessoas e € considerada a terceira causa de
morte a nivel global. A infecdo pelo HIV aumenta o risco de DPOC, sendo mais
prevalente, precoce € com maior progresso nestes doentes (North et al., 2017). A DPOC
esta associada ao HIV como consequéncia de infe¢des pulmonares recorrentes, como a
tuberculose, inflamagdo pulmonar, maior incidéncia de fumadores, situacao
socioecondmica, doengas respiratdrias na infancia e exposi¢ao a ambientes industriais.
Para além disto, alguns estudos sugerem que a DPOC ¢ uma doenga cronica que pode ser
provocada pela ART, por esta provocar a obstrugdo das vias aéreas. Este mecanismo ainda
ndo se encontra bem esclarecido, no entanto pode ser resultado dos efeitos diretos da
ART, devido a um aumento da resposta inflamatoria a restauragdo do sistema imunitario
ou ao possivel desenvolvimento de autoimunidade (Lalloo, Pillay, Mngqibisa, Abdool-
Gaffar, & Ambaram, 2016).

O HIV tem sido reconhecido como um fator de risco para a DPOC e, apesar de pouco
se saber sobre a associacdo entre a infecdo por HIV e a exacerbagdo aguda da DPOC,
estudos sugerem existir uma maior probabilidade nesta populagdo (A. Lambert et al,
2015).

Estima-se que a asma afete cerca de 334 milhdes de pessoas. Estudos epidemiologicos
citam um risco aumentado de prevaléncia de asma em individuos afetados pelo virus do
HIV (Kirenga et al., 2018).

Os corticosteroides sao metabolizados pela CYP3A4, deste modo os seus niveis sdo
aumentados por IPs e potenciadores farmacocinéticos e diminuidos pela maioria dos
ITRNNSs, necessitando do apropriado ajuste de dose e devendo ser tida em conta a
administracdo de alternativas, como a beclometasona, triamcinolona ¢ flunisolida

(Meaghan Kall et al, 2018); (Chary et al., 2017). O uso da budesonida em combinagao
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com IPs ndo ¢ recomendado, a menos que os seus beneficios sejam superiores ao risco,
pois esta combinacdo pode reduzir os niveis dos IPs e pode levar a um aumento da
concentragdo de glucocorticoides, podendo originar sindrome de Crushing, assim como

a prednisolona e a fluticasona, que também podem dar origem a insuficiéncia adrenal

(Gleason et al., 2013). A dexametasona ¢ um indutor da CYP3A4, reduzindo a
disponibilidade dos antirretrovirais metabolizados pela CYP3A4 quando administrada de
forma cronica. Assim sendo, para prevenir a falha terapéutica dos antirretrovirais, a
dexametasona (utilizada de forma cronica) deve ser evitada nos doentes a fazer ITRNNs,

IPs e elvitegravir/cobicistate (Meaghan Kall et al, 2018).

Perspetivas para o futuro e papel do farmacéutico

Para corresponder as necessidades locais de cada regido ¢ mais provavel que sejam
necessarios diferentes modelos de cuidados de saude, baseados nos resultados clinicos,
no custo-efetividade, na sustentabilidade e no bem-estar dos doentes (Meaghan Kall et al,
2018).

As equipas multidisciplinares envolvendo um farmacéutico perito em HIV e outros
profissionais de saide com conhecimento na terapéutica do HIV tém sido associadas a
melhores resultados e, como tal diversas organizagdes tém publicado recomendacdes para
a inclusdo de farmacéuticos nos cuidados de doentes com HIV, que possam fornecer
estimativas precisas da clearance renal e hepatica e assegurar o doseamento apropriado
com base nas alteragdes associadas ao envelhecimento. Quando nao existe um
conhecimento farmacocinético e/ou farmacodindmico bem estabelecido sobre um
determinado medicamento, que impossibilite o ajuste de dose ou conhecer as interagdes
com medicamentos concomitantes € necessdrio desenvolver o mesmo sobre o
metabolismo do farmaco, enzimas e sistemas de transporte (Chary et al., 2017).

Os farmacéuticos que trabalhem em setores comunitarios e hospitalares devem estar
envolvidos nas dire¢des estabelecidas para facilitar a comunicagdo clara e atempada
acerca dos problemas relacionados com a medicagdo, que vao de encontro a necessidade

de cada doente, e dos servigos de saude locais (Meaghan Kall et al, 2018).
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Muitos avangos foram alcangados nos tltimos anos no que diz respeito ao desenvolvimento de farmacos no HIV, havendo constante necessidade
de aprofundar os conhecimentos inerentes ao seu uso, as reagdes adversas, contraindicagdes e interacdes. Na tabela seguinte, foi reunida a
informacao consistente com os dados obtidos nesta monografia, de modo a obter uma compilagao das interacdes da ART com medicagdo associada

as doengas cronicas mais prevalentes nos idosos.

Tabela 4 - Tabela das principais interacdes medicamentosas entre a ART e comedicacdo para doengas concomitantes

Classes/ . - Outras .
. IPs Interagdo/ajustes ITRNNSs Interagdo/ajustes Interagdo/ajustes
Medicamentos classes
Concentragao
aumentada de
estatinas, com Possivel
potencial para diminuigdo da
< rabdomidlise. Etravirina, | concentragdo de '
i _ o . Lovastatina e
3 . Lovastatina e delarvirdine, estatinas. o ] ]
= Estatinas Quase todos ‘ . . . Cobicistate sinvastatina
it sinvastatina efavirenz e Ajuste da dose o
@ o o contraindicadas
A contraindicadas. nevirapina | de acordo com o
Ajustes de dose para perfil lipidico e
atorvastatina, monitorizagdo
pravastatina,
rosuvastatina
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Doengas Cardiovasculares

Aumento da

concentracgao sérica da

Efeitos minimos
na

glicoproteina-P.

Digoxina Quase todos digoxina. Quase todos Sem Cobiscistate Sem interagao
Reduzir a dose e necessidade de
monitorizar monitorizagao
especial
Aumento dos niveis
séricos desta classe, o Aumento dos
. Diminuigao das ) )
risco aumentado de ‘ niveis séricos
Bloqueadores dos ‘ Efavirenz, concentragoes
_ _ hipotensdo e o . o desta classe.
canais de calcio Quase todos S etravirina e séricas. Cobicistate .
bradicardia. o Reduzir a dose do
(BCCs) _ nevirapina Aumento de
Reduzir a dose do BCCe
o dose do BCC. o
BCC e monitorizar monitorizar.
com ECG.
Aumento das )
_ Risco aumentado
concentragdes séricas. ,
. o o de anomalias no
Amiodarona Quase todos | Contraindicado com o Cobicistate

ritonavir como

potenciador de IPs.

ECG

(prolongamento
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do intervalo QT) -

contraindicado

Betabloqueadores

Quase todos

Potencial bradicardia
associada ao
metoprolol e ao
carvedilol.
Considerar a

utilizacdo de atenolol

ou outro nao
metabolizado pela

CYP.

NNRTIs

Interagoes
pouco

significativas

Antagonistas dos
recetores da
angiotensina II

(ARAS)

Quase todos

Na sua grande maioria
as interacoes sao
minimas.
Aumenta a
concentracao do
losartan. Reduzir dose

Quase todos

Na sua grande
maioria as
interacdes sao
minimas.
Diminui a
concentracao do
losartan. Ajustar
dose e

Cobicistate

Na sua grande.
Maioria as
interagdes sao
minimas.
Aumenta a
concentracao do
losartan. Reduzir
dose e
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Altera as
concentracoes da
varfarina.

Monitorizar INE e

Efavirenz,

Altera as

concentracoes

Altera as
concentracoes de
varfarina de

forma variavel,

Varfarina Quase todos nevirapina e da varfarina. Cobicistate recomenda-se
ajustar dose. Usar
Etravirina | Monitorizar INE monitorizagdo do
tipranavir com
‘ e ajustar dose. INR para
precaucao devido ao
. _ determinar a dose
risco de hemorragia.
correcta.
Aumento da
Aumento da
concentracao de
concentracao de
Reducao das NOAC:S,
NOAGC:S, potencial
Novos concentracoes potencial risco de
risco de hemorragia; Nevirapina,
anticoagulantes séricas de hemorragia;
Quase todos | deve ser considerado o | efavirenz e Cobicistate
orais rivaroxaban e deve ser
uso de dabigatran e etravirina
(NOACs) perda de considerado o uso
edoxabano por ser
eficacia. de dabigatran e

possivel terem menos

efeitos adversos.

edoxabano por ser

ossivel terem
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menos efeitos

Antidepressivos/ansioliticos

adversos.
Reducao das Aumento da
Aumento da
) concentracoes concentracao
. concentragao sérica do o ) . )
Antiagregante ) Nevirapina, séricas. sérica com risco
com risco elevado de
plaquetario Quase todos ] efavirenz e Aumento da Cobicistate elevado de
hemorragia.
etravirina dose de hemorragia.
Reducdo de dose e
o ticagrelor e Reducdo de dose
monitorizagao. o .
monitorizagao. € monitorizacao.
Aumento/
Aumento/diminui¢ao Diminui
diminuicao dos
dos valores de alguns concentragao;
valores de alguns
SSRIs e de IPs. nevirapina pode
Inibidores SSRIs.
Pode ser necesséria diminuir da
seletivos de Pode ser
menor dose de SSRI, | Efavirenz e fluoxetina e o ‘
recaptacao de Quase todos Cobicistate | necessaria menor

serotonina

(SSRIs)

comegar com menor

dose e monitorizar o

efeito; dar preferéncia

a0 escitalopram e

citalopram.

nevirapina

efavirenz da
sertralina.

Dar preferéncia

a0 escitalopram

€ citalopram.

dose de SSRI

comegar com

menor dose e
monitorizar o

efeito.
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Antidepressivos
triciclicos

(TCAs)

Quase todos

Usar com precaucao

com os IPs

potenciados por

ritonavir, monitorizar

os efeitos adversos e

considerar

antidepressivo

alternativo

Trazodona

Quase todos

Aumentam a
concentracdo de
trazodona.

Iniciar a terapéutica

pela dose mais baixa e

monitorizar.

Bupropiona

Principalmente
potenciados

pelo ritonavir

Diminuicao da
quantidade de
bupropiona.
Titular a dose

conforme resposta

Efavirenz e

nevirapina

Dimunuic¢ao da
concentracao de
bupropiona.
Titular a dose
conforme

resposta clinica.
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Pode aumentar a

concentracgao de

Pode aumentar a

concentracao de

Buspirona Quase todos buspirona. Cobicistate buspirona.
Reduzir a dose e Reduzir a dose e
monitorizar. monitorizar
Aumenta
Aumento da Possivel perda
concentracao de
concentragdo das da eficicia da _ ‘
. _ ‘ . benzodiazepinas;
benzodiazepinas benzodiazepina.
. alprazolam,
(alprazolam, diazepam Uso de ]
diazepam e
e triazolam). benzodiazepinas
Benzodiazepinas Quase todos Efavirenz Cobicistate triazolam.
Reduzir a dose e nao
Reduzir a dose e
monitorizar. Especial metabolizadas
monitorizar.
atencdo com pela CYP, como
Especial ateng¢do
midazolam e lorazepam e o ]
. com midazolam e
triazolam oxazepam _
triazolam
Inibidores da
. Nao ¢
monoamina
' ITRN recomendado
oxidase
quando
(IMAO)
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coadministrado

com zidovudina

Corticosteroides

Budesonida

Quase todos

Aumenta a
concentragao do
glucocorticoide e

diminui a
concentracao de IPs.

Usar com precaucao,

ndo coadministrar a

ndo ser em caso de

beneficio superar o

risco.

Coadministracdo pode

resultar em

insuficiéncia adrenal e

sindrome de Cushing.

Prednisolona e

fluticasona

Quase todos

Aumenta a
concentracao de

prednisolona e

47




Importincia na clinica, das interagdes farmacologicas com a terapéutica antirretroviral, no individuo idoso

diminui a
concentracao de IPs.

Usar com precaucao,

cadministracdo pode

resultar em

insuficiéncia adrenal e

sindrome de Cushing.

Deve ser evitado o seu

Deve ser evitado

elvitegravir

Deve ser evitado

0 seu uso de

Antidiabéticos orais

Dexametasona Quase todos ] Quase todos 0 seu uso de o
uso de forma cronica . /cobicistate .
forma crénica forma crénica
Aumenta as
Aumenta as concentracoes
concentragoes séricas séricas de
) ) de metmorfina. Risco ITRNS, metmorfina.
Metformina Dolutegravir . ‘ _ ‘ _
de acidose lactica. estavudina Risco de acidose

Reduzir a dose e

monitorizar

lactica.

Reduzir a dose e

monitorizar
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Aumento das

concentragoes séricas

Efavirenz e

Diminuigdo das
concentracoes

séricas das

Aumento das
concentracoes

séricas das

Sulfonilureias Quase todos das sufonilereias. Elvitegravir
etravirina sufonilereias. sufonilereias.
Reduzir a dose e
. Aumentar a dose Reduzir a dose €
monitorizar. o o
€ monitorizar. monitorizar.
Diminuicao das
Aumento dos
Aumento dos niveis concentragoes . .
niveis séricos da
séricos da séricas da
Tiazolidinedionas o o Cobicistate/ pioglitazona.
Quase todos pioglitazona. Quase todos pioglitazona.
(TZDs) elvitegravir | Se possivel ajuste

Se possivel ajuste de

dose e monitorizacdo.

Se possivel

ajuste de dose e

monitorizagao

de dose e

monitorizagao.

Inibidores da
dipeptidil
peptidase 4
(IDPP4)

Ritonavir

Aumento da
concentracao sérica.

Reduzir a dose e

monitorizar.
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Conclusdo

IV — Conclusao

A populacdo infetada com HIV continuara a envelhecer, deste modo o risco de
comorbilidades tende a aumentar, existindo uma preocupagdo acrescida face as interagdes
que resultam da coadministragdo de medicamentos utilizados para o tratamento das
mesmas.

A escolha de um medicamento para um doente que se encontre a fazer ART requer
muita atencao, tendo em conta os efeitos adversos, o estilo de vida, as comorbilidades, a
medicacdo concomitante, as preferéncias do doente, as condigdes sociais e economicas
dos mesmos e até o nivel de literacia. Existem evidéncias da necessidade de resposta a
monitorizagdo e gestdo cuidada nestes doentes em todas as patologias. Estes fatores
podem ter um impacto negativo na adesdo a ART e isto pode levar a perda de feitos ja

alcancados, nomeadamente a diminui¢ao da esperanga média de vida.

O~

Apesar da associagdo entre a ART e o surgimento de outras comorbilidades,
importante ressalvar a importincia da adesdo a terapéutica, pois o seu uso &
imprescindivel para o controlo da doenga no proprio doente e na populacdo em geral,
devendo apenas ser efetuada uma escolha cuidada da medicagdo tendo em conta cada
caso.

Maioritariamente, os medicamentos antirretrovirais sdo metabolizados através de
variados mecanismos das isoenzimas CYP, que tanto podem induzir ou inibir isoenzimas.
Deve existir um balanco equilibrado entre o tratamento do HIV e o tratamento das
patologias concomitantes, de modo a evitar os efeitos adversos e interagdes que diminuem
a qualidade de vida nestes doentes.

Os esquemas que contenham IPs, ritonavir ou cobicistate € ITRNNs sdo os que
provocam maior nimero de interagdes por, na sua grande maioria, serem metabolizados
pela CYP450, sendo que alguns destes sdo utilizados como esquema preferencial no
tratamento do HIV.

A escolha do esquema terapéutico mais adequado que ndo apresente interagdo com a
medicacdo para outras doencas cronicas ¢ o maior desafio na populacao idosa infetada

com o virus do HIV e as opgdes da ART para doentes muito polimedicados sdo limitadas.
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