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Introducao

Vinte e cinco anos depois de se terem identificado os primeiros casos de infecgédo por
VIH/sida, ainda se desconhece a cura para a infecgcdo. Embora nos primeiros anos a
epidemia tenha sido considerada uma doenga aguda, com implicagdes significativas
na esperanga de vida, a introducdo da terapéutica anti-retrovirica de alta eficacia no
tratamento de doentes infectados deu a esta doenga um curso cronico, diminuindo a
morbilidade e mortalidade e aumentando a qualidade de vida, possibilitando a muitos
doentes a recuperagado da autonomia e a integragdo no mundo produtivo.

Em Portugal, ao contrario dos restantes paises desenvolvidos, a mortalidade
associada a infeccdo VIH/sida permanece estavel e, apesar do acesso generalizado
aos esquemas terapéuticos de alta eficacia, ndo se detectou qualquer descida 6bvia
depois de 1996, nem na incidéncia de Sida nem nas mortes por infecgédo. Os indicadores
epidemiolégicos portugueses exigem respostas integradas e mais eficazes.

Em 1996, aintroducao da terapéutica anti-retrovirica de alta eficacia, mais recentemente
designada por terapéutica anti-retrovirica combinada, conduziu a mudanga do
paradigma na utilizacdo dos recursos de saude, assistindo-se a passagem de
cuidados de saude centrados no internamento para cuidados de salde centrados no
ambulatério.

A intervengdo farmacéutica, no que diz respeito a infeccdo VIH/sida, tem sido uma
das areas primordiais dos Servicos Farmacéuticos Hospitalares, dada a grande
repercussao da doenga, ndo s6 pelo numero de doentes infectados, mas, também,
pela complexidade que o tratamento requere.

Sado varios os desafios que vém sendo colocados a esta area de actividade,
nomeadamente o contacto directo com o doente, o que representa uma oportunidade
para a prestacdo de cuidados farmacéuticos com o objectivo de contribuir para a
melhoria do seu tratamento, a integragédo do farmacéutico na equipa assistencial,
fundamental face a necessidade de intervencdo multidisciplinar, sendo, portanto,
recomendavel a colaboragédo farmacéutica para a optimizagdo da terapéutica, e o
grande custo associado a terapéutica anti-retrovirica, que requer controlo e seguimento
para se alcancar a efectividade e a eficiéncia dos tratamentos.

A complexidade dos esquemas de tratamento sublinham a necessidade inequivoca de
formacao continua e actualizagcio de todos os profissionais envolvidos nesta area, com
vista a obtengéo do maximo beneficio terapéutico — individual e social. O farmacéutico
hospitalar desempenha um papel preponderante na monitorizagdo da qualidade
e seguranca na dispensa e utilizacdo dos medicamentos anti-retroviricos, quer



aconselhando os doentes sobre a sua correcta utilizagdo quer através de
uma gestao racional e eficiente.

A determinacao dos custos financeiros associados ao tratamento da infecg@o
VIH/sida é um instrumento importante na decisdo sobre a aplicacdo dos
recursos adequados, quer a curto quer a longo prazo, sendo o farmacéutico
hospitalar responsavel pela monitorizagdo continua dos custos associados a
terapéutica anti-retrovirica.

O Manual de Boas Préticas de Farmdcia Hospitalar no &mbito da Infecgdo
VIH/sida constitui uma ferramenta que permite homogeneizar e normalizar
procedimentos que, para além de garantirem a qualidade do servigo
assistencial prestado, devem também permitir a uniformizacao de protocolos
de actuagdo e a padronizagdo de processos. Este manual, de consulta
util e facil, pretende ser um instrumento de apoio aos farmacéuticos na
sua actividade diaria, procurando responder mais facilmente as questdes
colocadas pelo doente e pelos outros profissionais de salde, com os
quais colabora, e simultaneamente levar ao empenho das instituicoes
no estabelecimento de condicbes para a prestacdo do atendimento
personalizado ao doente infectado por VIH.

O Manual de Boas Préticas de Farmdcia Hospitalar no &mbito da Infecgdo
VIH/sida tem como principais objectivos:

> estabelecer a adopgéao e a uniformizagdo de normas e procedimentos de
boas préticas, com indicadores de execugéo/actividade e de qualidade,
considerados uma mais valia na pratica hospitalar, relativamente a
dispensade medicamentos anti-retroviricos, maximizando asuaqualidade
e seguranga, relativamente a monitorizagéo sérica da terapéutica anti-
-retrovirica, a qualidade assistencial, e ao suporte nutricional;

> facultar informacgéao sistematizada de consulta rapida de medicamentos
anti-retroviricos, com recurso a tabelas sobre formulagdes, posologias,
farmacocinética, mecanismos de acgéao, efeitos adversos, interaccoes,
contra-indicagbdes e condi¢cbes de utilizacdo durante a gravidez e a
amamentacéo;

> proporcionar estratégias de promogéo a adeséo a terapéutica combinada,
hoje considerada como um dos maiores problemas na gestao dos casos
de infecgao VIH, e metodologias para a sua avaliacao;

> estabelecer um modelo integrado de seguimento farmacoterapéutico nos
servicos farmacéuticos hospitalares com vista a detecgéo, prevencao
e resolugdo de problemas relacionados com os medicamentos, com
o objectivo de se alcangarem resultados concretos que melhorem a
qualidade de vida do doente.

Introducgéo



Fluxograma Geral das Boas Praticas de Farmacia Hospitalar no ambito
da Infeccao VIH/sida
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1 = Enquadramento da Farmacia Hospitalar

1.1. Boas Praticas da Dispensa de Medicamentos ao
Doente em Regime de Ambulatério

1.

>

2
2

>

Recursos Humanos

A farmécia de ambulatério deve estar sob a responsabilidade de um farmacéutico
especialista em Farmacia Hospitalar 2. 3.

Para o atendimento em regime ambulatério do doente com infecgéo VIH/sida,
devem estar destacados farmacéuticos especializados, com formacgao especifica
e experiéncia adequadas, ou nos casos em que nao se verifique este pressuposto,
o atendimento em regime ambulatério devera ser tutelado por farmacéuticos com
estas caracteristicas.

Todos os farmacéuticos que trabalhem nesta area devem receber formagéo
continua e especifica.

O ratio de farmacéuticos dedicado a esta fungdo a tempo inteiro deve ser de
1 farmacéutico/50 doentes/dia “.

Deve existir apoio logistico adequado (técnico, administrativo e auxiliar).

. Recursos Materiais

.1. Instalacdes

Area independente das restantes 4reas dos Servigos Farmacéuticos (SF) e
dedicada exclusivamente a dispensa de medicamentos a doentes em regime de
ambulatério.

A érea Util de atendimento deve ser a adequada ao numero de doentes atendidos
(minimo de 30 m?) 1.

Deve existir diferenciacao fisica entre a zona de espera e a zona de atendimento,
bem como uma zona mais reservada para atendimento personalizado.

As instalagdes devem facilitar a comunicagdo com o doente e respeitar a sua
confidencialidade.



> A farmécia de ambulatério deve estar devidamente sinalizada, ser
de facil acesso e desprovida de barreiras arquitecténicas. Deve,
preferencialmente, localizar-se perto da zona da consulta, para facilitar o
contacto com o médico e minimizar as deslocagdes do doente.

2.2. Equipamentos
2.2.1. Mobiliario

> Adequado e suficiente para as actividades desenvolvidas.

2.2.2. Equipamento informatico:

> O programa informatico existente deve facilitar o acompanhamento dos
doentes atendidos e a implementacao de cuidados farmacéuticos. Deve
permitir o registo dos seguintes parametros:
— Dados demogréficos do doente e contacto;
— Medicamentos anti-retroviricos prescritos;
— Outra informacgao relevante para o perfil farmacoterapéutico.

> O programa deve dispor de sistemas facilitadores para prevenir erros
de medicacgao, avaliar a adesdo a terapéutica, registar interaccoes

medicamentosas e outros aspectos de aconselhamento ao doente.

> Deve estar ligado ao programa de gestdo de medicamentos e com o
programa de gestao de doentes.

> Deve estar disponivel o acesso a Internet e ao telefone, incluindo linha
directa para o exterior.

> O equipamento informatico e o mobilidrio disponiveis devem prever um
posto de atendimento por farmacéutico.

Enquadramento
da Farmacia
Hospitalar
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3. Normas de Funcionamento e Procedimentos

Fluxograma do Acto Farmacéutico no ambito da Dispensa de
Medicamentos ao Doente VIH
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3.1. Normas gerais:

>

Os profissionais devem estar identificados, ostentando o nome e fungao,
de forma a possibilitar e facilitar o acesso ao profissional indicado.

O farmacéutico deve apresentar-se e identificar-se como um profissional
disponivel e acessivel para todos os aspectos relacionados com o
tratamento. Deve procurar averiguar o grau de conhecimento do doente
sobre a doenga e o tratamento, assim como aspectos relacionados com
o estilo de vida que considere relevantes para planificar a utilizagao de
medicamentos.

O doente deve ser informado das normas de dispensa, horarios e
documentacéo requerida, devendo ser-lhe facultado um contacto, para
recorrer sempre que tiver duvidas acerca de aspectos relacionados com
a medicacéo.

O horario da farmacia de ambulatério deve ser o mais alargado possivel,
cobrindo, em todos os casos, o horario da consulta externa e do hospital
de dia.

3.2. Normas de prescricao

>

A prescricao médica deve indicar para além da identificagdo do doente, os
medicamentos prescritos por DCI, a posologia e o periodo de tratamento.
A prescricao deve contemplar ainda o periodo entre consultas.

3.3. Normas de dispensa

>

A dispensa de medicamentos deve ser efectuada mediante prescricéo
médica individualizada, datada e assinada. Devem ser evitadas
transcrigdes da prescri¢cao original ou comunicagdes verbais.

Os medicamentos dispensados devem estar na sua embalagem original,
ou correctamente reembalados, de modo a garantir a sua correcta
identificacao, dosagem, lote e prazo de validade.

O periodo de dispensa de medicamentos deve estar adaptado as
necessidades de cada doente.

Salvo prescricdo especifica do médico ndo deve ser dispensada
medicagéo para periodos inferiores a dois meses “.

Enquadramento
da Farmacia
Hospitalar
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3.4. Aconselhamento ao doente

>

A todo o doente que inicie tratamento, assim como quando sado efectuadas
alteracdes ou modificagdes no mesmo, deve ser fornecida informagao detalhada.
Deve ser assegurado que o doente compreende o tratamento prescrito e a
importancia do seu cumprimento rigoroso.

A informacéao de cada medicamento deve focar, no minimo, os seguintes aspectos:
identificacdo, dosagem, posologia, conselhos para a correcta administragao,
efeitos adversos, contra-indicagdes a ter em consideragéo, pela sua importancia
ou frequéncia e eventuais restrigdes alimentares ou de outra natureza.

Deve ser disponibilizada ao doente informacao oral e escrita sobre os medicamentos
que toma e regime posolégico instituido.

Deve ser proporcionada informagao acerca das estratégias a utilizar para evitar
que o doente se esqueca de tomar os medicamentos.

O farmacéutico deve detectar e corrigir erros ou lacunas de informagao.
Devem ser também considerados outros aspectos, incluindo a automedicagéao

e o uso de medicinas alternativas, ou substancias ilicitas, para detectar possiveis
problemas relacionados com a medicagao.

3.5. Comunicag¢ao com a equipa multidisciplinar

>

Aos restantes profissionais de salde deve ser facultada informagao sobre aspectos
relacionados com medicamentos (novas apresentagdes, alertas, efeitos adversos
descritos, descontinuagdo ocasional de medicamentos, etc).

O farmacéutico deve participar em sessdes clinicas multidisciplinares locais
para discussao de aspectos relacionados com o tratamento, sobretudo no que
diz respeito a informagédo acerca dos doentes com indicios de problemas de
adesado a terapéutica mas, também, para analisar problemas associados ao uso
de medicamentos e actualizacdo dos protocolos. Devem realizar-se reunides
periédicas.

Deve estabelecer-se um modelo de informagdo e comunicagdo com os servigos
clinicos, preferencialmente com o envio periddico de informacao: n° de doentes,
utilizagcao de anti-retroviricos, consumo/custo, detec¢ao de doentes com problemas
de adesao a terapéutica, etc.

Deve estabelecer-se um circuito de comunicagcdo com a equipa multidisciplinar
para relatar as ocorréncias diarias detectadas nos doentes.



Enquadramento
da Farmacia
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4. Estabelecimento de Funcdes ospitalar

4.1. Competéncias do farmacéutico

> Garantir a adequagdo do tratamento prescrito no que diz respeito ao
medicamento, a dosagem e a posologia.

> Assegurar a compreensao da terapéutica por parte do doente.
> Prevenir, detectar e corrigir problemas relacionados com o medicamento.

> Realizar protocolos de informagdo a fornecer sobre determinado
medicamento e cada regime terapéutico.

> Fomentar a adesdo ao tratamento e estabelecer um sistema de
monitorizagado e vigilancia do mesmo.

> Estabelecer um circuito de comunicagcao com a equipa multidisciplinar.

> Estabelecer um programa de cuidados farmacéuticos, particularmente
aos doentes em inicio de tratamento, aos sujeitos a alteragcdes da
medicacgao ou com problemas relacionados com a terapéutica, ou sempre
que solicitado.

> Garantiraconfidencialidade e o anonimato dos doentes no processamento
dos dados.

> Elaborar procedimentos escritos com actualizagao continua.

> Exercer actividades de farmacovigilancia. (notificar reac¢oes adversas
a medicamentos (RAMs)).

13
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1.2. Enquadramento Legal

A publicagédo da primeira disposicdo legal de ambito nacional, na area da
terapéutica anti-retrovirica, data de 1987 e determinava o regime de utilizagéo
do zidovudina (AZT), o primeiro farmaco disponivel a época (Despacho 3/87,
de 21 de Maio).

Em 1991, sdo definidas as regras de fornecimento dos medicamentos
anti-retroviricos e os encargos financeiros decorrentes do tratamento
da infecgdo VIH/sida (Despacho 14/91, de 19 de Julho). E recomendada
a sua notificacdo ao Centro de Vigilancia e Epidemiologia das Doencgas
Transmissiveis (CVEDT), sendo que, em 2005, passa a integrar a lista das
doencas de declaragéo obrigatéria (Portaria 103/05, de 25 de Janeiro).

Com o objectivo de esclarecer os procedimentos relativos a prescricdo e
cedéncia da terapéutica anti-retrovirica, foram publicadas outras disposi¢oes
legais, mais abrangentes, e que assentam basicamente em trés pilares:

1. O Prescritor

A responsabilidade da prescricdo de medicamentos anti-retroviricos cabe
apenas a médicos especialistas dos respectivos servigos especializados dos
hospitais, nomeadamente, servicos de Infecciologia e/ou Medicina Interna
(Despacho 280/96, de 12 de Outubro). A prescricao deve fazer referéncia
expressa ao Despacho 5.772/05, de 17 de Marco.

2. A Dispensa de Medicamentos Anti-Retroviricos

A cedéncia dos medicamentos anti-retroviricos, em regime ambulatério,
a doentes com a infecgdo VIH/sida é gratuita e da exclusiva responsabilidade
dos Servicos Farmacéuticos Hospitalares, desde que verificados os itens
do paragrafo anterior (Despacho 5.772/05, de 17 de Margo).

De acordo com o Despacho 280/96, de 12 de Outubro, que define as
condi¢cdes de fornecimento e utilizagdo dos inibidores da transcriptase
reversa e inibidores da protease, assim como pelas recomendagdes da
Comissao Nacional da Luta Contra SIDA, e pelas alteragdes introduzidas no
Despacho 5.772/05, de 17 de Margo, os doentes tém acesso a terapéuticas
mais inovadoras, com novos mecanismos de acg¢do. Desta forma, esta
assegurada a acessibilidade aos novos medicamentos que regularmente vao
sendo licenciados e comercializados em Portugal.

Enquadramento
da Farmacia
Hospitalar
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3. Os Encargos Financeiros

Os encargos financeiros com medicamentos anti-retroviricos, cedidos aos doentes
em regime ambulatério, sdo da responsabilidade dos hospitais ou dos sub-sistemas
de saude, empresas seguradoras ou outras entidades publicas ou privadas a que os
doentes pertencam (Despacho 6.778/97, de 29 de Agosto).

Os encargos decorrentes da prescricdo de medicamentos anti-retroviricos, a cidaddos
estrangeiros, nas situacdes a seguir mencionadas sao imputados nos mesmos termos
dos cidadaos nacionais (Despacho 25.360/01, de 12 de Dezembro).

Situacbes Particulares / Excepcionais

Sendo a saude um direito social consagrado na propria Constituicdo, e corporizando
os principios da igualdade, da ndo discriminagéo e da equiparagdo de direitos e
deveres entre nacionais e estrangeiros, ¢ licito que todo o cidaddo estrangeiro, que se
encontre ou resida em Portugal, tenha acesso aos cuidados de saude e ao gozo dos
direitos permitidos ao cidaddo portugués na exacta medida das suas necessidades,
independentemente das suas condi¢des econdémicas, sociais e culturais.

O fendmeno migratério, que assume novos contornos para a sociedade actual,
conduziu a elaboragéo, por parte do Conselho de Ministros, do Plano para a Integracao
dos Imigrantes, que simplifica e desburocratiza as politicas de imigragdo. Assim:

> Ao cidaddo estrangeiro com residéncia legal em Portugal o acesso aos
medicamentos é feito em igualdade de circunstancia ao dos beneficiarios do SNS,
desde que portadores do respectivo cartdo de utente (Despacho 25.360/01, de 12
de Dezembro).

> Ao cidadao estrangeiro em situagao irregular no territério nacional e com residéncia
ha mais de 90 dias o acesso aos cuidados de saude é garantido, desde que
estes apresentem documento comprovativo de residéncia, emitido pela Junta de
Freguesia (Despacho 25.360/01, de 12 de Dezembro), ou credencial emitida pelo
Alto Comissariado para a Imigragéo e Didlogo Intercultural (ACIDI) (Resolugdo do
Conselho de Ministros 63-A/07, de 3 de Maio). O médico prescritor devera fazer
referéncia expressa na prescricdo que se trata de doente abrangido pelo Despacho
25.360/01, de 12 de Dezembro.

> Relativamente aos menores nao legalizados com idade inferior a minima permitida
por lei para celebragéo autdbnoma de contrato de trabalho, limitados a capacidade
de exercicio por forga da menoridade, cabe ao ACIDI, elaborar um registo nacional,
oficioso, de menores estrangeiros em situagao irregular no pais, de forma a garantir
que estes tenham acesso aos cuidados de saude (Decreto-Lei n° 67/04, de 25 de
Marcgo).



> Aos beneficidrios de um sistema de seguranca social de um dos Estados-
-membros da Unido Europeia, Espago Econémico Europeu ou Suica,
que se desloquem temporariamente e ndo com o objectivo de receber
tratamento médico, é assegurada a prestacdo de cuidados de saude,
desde que apresentem o Cartdo Europeu de Seguro de Doencga.

> Aosrestantes cidadaos, deverao ser aplicados os principios estabelecidos
nos Acordos Bilaterais.

Devera também ser assegurada a terapéutica anti-retrovirica necessaria ao
tratamento de todos os individuos, em situagdes pds-exposicao, ocupacional
e ndo ocupacional, que tenham critérios para profilaxia. Os encargos serdo
da responsabilidade das instituicdes ou empresas seguradoras ou outras
entidades publicas ou privadas a que estes pertengam.

Enquadramento
da Farmacia
Hospitalar
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2.1. Histéria da Terapéutica Anti-Retrovirica

Durante anos de obscurantismo e desconhecimento da doenga, quase todos os
doentes infectados pelo VIH apresentavam um mau prognoéstico.

Apbs os primeiros casos referenciados sobre a infeccdo VIH/sida, em 1981, foi
desenvolvida intensa investigagcdo nesta area, que culminou com a descoberta do
retrovirus VIH, do seu ciclo de replicagcéo e dos potenciais alvos terapéuticos (1984).

Com o objectivo de concentrar esforgos no desenvolvimento de farmacos capazes de
combater a infecgéo VIH/sida, foi criado, em 1986, o ACTG (AIDS Clinical Trials Group)
pelo NIH (National Institutes of Health) nos EUA, que conduziu a aprovagao do primeiro
farmaco anti-retrovirico (1987), um analogo nucleosideo inibidor da transcriptase
reversa, denominado, inicialmente, por azidotimidina e, posteriormente, zidovudina
ou AZT.

Apds uma fase de euforia, passou-se a constatacdo de que o AZT nado era uma
«cura milagrosa», mas, pelo contrario, tinha uma toxicidade consideravel associada.
Enquanto isso, a transmiss&do do VIH aumentava a escala global.

A década de 80 foi pautada por progressos lentos em termos de terapéutica anti-
-retrovirica, no entanto, paralelamente, surgiram varios avangos na area da profilaxia
e tratamento das infeccOes oportunistas (Pneumocystis jirovecii e Mycobacterium
avium). Tensoes entre a comunidade técnico-cientifica e os préprios doentes, quanto ao
acesso a novos farmacos em investigagéo, conduziram a que as entidades reguladoras,
nomeadamente a FDA, assumissem o compromisso de agilizar os procedimentos de
introducdo de novas moléculas no mercado.

Assim, no inicio dos anos 90, a urgéncia de novos farmacos justificou a aprovagao
de algumas novas moléculas, desde que comprovada a evidéncia clinica da sua
eficécia, ainda antes da conclusdo dos ensaios clinicos. Em 1991, foi autorizada pela
FDA a didanosina (ddl) e, em 1992, surge a aprovagao da zalcitabina (ddC), para ser
utilizada em associagdo com a zidovudina. Em 1994, é aprovada a estavudina (d4T)
e paralelamente surgem recomendacgdes sobre a utilizagdo da zidovudina na prevencao
da transmissao vertical.

Em meados dos anos 90, assistiu-se entdo a rapida aprovagédo de novos farmacos
pertencentes a novas classes terapéuticas. Um grande contributo, em termos de



arsenal terapéutico, surgiu em 1995, com o aparecimento do primeiro inibidor
da protease (saquinavir) e em 1996 com a descoberta do primeiro inibidor
nao nucleodsido da transcriptase reversa (nevirapina), que a semelhanca do
AZT e dos outros INTR interfere com a transcriptase reversa.

Simultaneamente, e face aos avangos clinicos apresentados no Congresso
de Vancouver de 1996, passa a ser preconizada a associacdo de, pelo
menos, trés farmacos com diferentes mecanismos de acgdo, designada
por terapéutica tripla (HAART — Highly active antiretroviral therapy). Estas
associacOes terapéuticas vieram demonstrar uma redugéo significativa na
morbilidade e mortalidade associada a infecgdo VIH/sida, por supressado
da replicagdo virica durante longos periodos de tempo, acompanhada
de uma recuperacao lenta do sistema imunolégico.

Assim, surgiu uma nova era acompanhada de um optimismo latente até
a data. De acordo com este conceito terapéutico, os ensaios clinicos em
curso preconizaram a utilizagdo de regimes terapéuticos mais eficazes, mais
potentes e simplificados, com menos efeitos secundarios, o que contribuiu
para o aumento da ades&do dos doentes a terapéutica e para a diminuicdo
das suas resisténcias. Neste contexto, surgiram as associagdes de farmacos,
como por exemplo: zidovudina/lamivudina; lopinavir/ritonavir; abacavir/
zidovudina/lamivudina; emtricitabina/tenofovir.

Face ao aparecimento de resisténcias em doentes com terapéuticas em
curso, tornou-se imperioso o desenvolvimento de novos farmacos com
novos mecanismos de acg&o. Assim, em 2003, surge o primeiro inibidor
da fusado (enfurvitida — T-20) e nos finais de 2007 surge o primeiro inibidor
da integrase (ratelgravir) e o primeiro antagonista dos co-receptores CCR5
(maraviroc). Encontram-se ainda em estudo outros inibidores da integrase,
antagonistas dos co-receptores CCR5 e CXCR4 e os inibidores enddgenos
(B-quimocinas).

Quase simultaneamente, surgem no mercado os primeiros medicamentos
genéricos anti-retroviricos, como, por exemplo, a zidovudina. Este facto vem
contribuir para uma tentativa de controlo da doenca a nivel mundial, que
passa necessariamente pelo maior acesso dos doentes aos tratamentos.

Nos ultimos vinte anos, assistiu-se ao desenvolvimento acelerado de novas
terapéuticas para o tratamento da infecgéo VIH/sida, mas lamentavelmente,
ainda nao foi descoberto nenhum farmaco curativo, o que faz com que, hoje
em dia, se considere esta infecgcdo de curso crénico, tendo, por isso, um
reflexo no aumento da esperanga e qualidade de vida das pessoas infectadas.
O futuro poderd passar pelo desenvolvimento de uma vacina, com grande
impacto em termos de salde publica; os esforgos na sua identificagdo
remontam a época da descoberta do VIH, sem sucesso até a data.

Terapéutica
Farmacolégica
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Figura 1 - Historia da Terapéutica Anti-Retrovirica

Monoterapia Terapéutica Dupla; Terapéutica Tripla - HAART
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Raltegravir
Amprenavir
Ritonavir (caps)
Primeiro inibidor
Nelfinavir de fuséo
Delavirdina Enfuvirtida (T20)
AZT/3TC Atazanavir
Saquinavir (caps gel) Emtricitabina
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Classes e sub-classes de ARV

ARV: formulagbes a usar em situacOes especiais (pediatria,
administragdo por sonda nasogastrica, ou outras que necessitem
de ajuste de dose)

Posologias: habitual e ajustada nas insuficiéncias renal e
hepatica

Mecanismos de accéo dos ARV

Adme dos ARV

Efeitos adversos dos ARV

Contra-indicagdes dos ARV (farmaco - nao farmaco)

ARV e gravidez; ARV e amamentacgao

ARV: indutores, substratos e inibidores enzimaticos

Interacgbes e contra-indicagdes de ARV com outros farmacos,
produtos naturais, substancias ilicitas e outras

Interaccbes ARV e substancias ilicitas, estupefacientes,
psicotropicos, benzodiazepinas e outros farmacos de abuso
Interaccdes INTR e farmacos - precaugoes e atitude terapéutica
Interacgcdes INNTR vs IP e INNTR - precaucdes e atitude
terapéutica

Interaccdes INNTR e farmacos - precaugdes e atitude terapéutica
Interacgoes IP vs IP - precaugdes e atitude terapéutica
Interacgoes IP e farmacos - precaugoes e atitude terapéutica
Interacgbes antagonistas CCR5 (MVC) e farmacos - doses utilizadas
em estudos

Interaccgdes inibidores da integrase (RGV) e farmacos
Interaccgdes etravirina (TMC-125) e farmacos

Notas Importantes

Nas tabelas de interacgbes farmacoldgicas foram consideradas as classes
de medicamentos de maior utilizagado em doentes com infecgcao por VIH/
sida, ndo sendo por isso, exaustiva para todos os medicamentos existentes.
Adicionalmente a consulta das tabelas ndo dispensa a consulta dos RCM
e a um profissional com experiéncia na area.
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Legenda das Principais Abreviaturas utilizadas nas Tabelas

ARV
AUC
BID
Caps.
CrCL
Cmin
Cmax
cmv
Comp. rev.
DP
EAM

IF

IH

1}
INNTR
INTR
INtTR
IP

IR

IRA
LSN
MAI
oD

PK

PO

SC

s/d
SNC
Sol. inj.
Sol. oral
Susp. oral
TGl
TID
TVP

Anti-retrovirico

Area sobre a curva

Duas vezes ao dia

Capsulas

Depuracao da creatinina
Concentracdo plasmatica minima
Concentracdo plasmatica maxima
Citomegalovirus

Comprimidos revestidos

Dialise peritoneal

Enfarte agudo do miocardio
Inibidores de fusdo

Insuficiéncia hepatica

Inibidor da integrase

Inibidor ndo nucledsido da transcriptase reversa
Inibidor nucledsido da transcriptase reversa
Inibidor nucleétido da transcriptase reversa
Inibidor da protease

Insuficiéncia renal

Insuficiéncia renal aguda

Limite superior normal
Mycobacterium avium-intracellulare
Uma vez ao dia

Farmacocinéticas

Per os

Subcutanea

Sem dados

Sistema nervoso central

Solugéo injectavel

Solugéo oral

Suspenséo oral

Tracto gastrointestinal

Trés vezes ao dia

Trombose venosa profunda



Tabela 1 - Classes e Sub-Classes de ARV

de A

Smithkline

frs. 240 ml.

INTR
Ziagen® Comp. rev. 300 mg,
Abacavir, S
Sulfato ' ABC Sim
Glaxo Sol. oral 20 mg/ml,
Smithkline frs. 240 ml.
Videx® Cap. EC. 125 mg,
200 mg, 250 mg,
Videx Ec® 400 mg, emb. 30.
P& para sol. oral Sim, excepto
29,4 g-solfinal | sol. oral e comp.
. . - com concentragao | dispersiveis/
Didanosina ddl §§ g 10 mg/ml. mastigaveis de
150 mg e 200 mg
Comp. e cap. EC. 200 mg
dispersiveis/
Bristol- mastigaveis 25 mg,
Myers 50 mg, 100 mg,
Squibb 150 mg, 200 mg.
Emtriva® Comp. 200 mg,
emb. 30.
Emtricitabina | FTC Sim
Gilead Sol. oral 10 mg/ml,
Sciences frs. 170 ml.
Zerit® Céps. 15 mg,
20 mg, 30 mg
. e 40 mg, emb. 56. .
Estavudina D4T Bristol- Sim
Myers P& para sol. oral
Squibb 1mg/ml frs. 200 ml.
Epivir® Comp. 150 mg,
emb. 60.
L Comp. 300 mg, .
Lamivudina 3TC emb. 30. Sim
Glaxo Sol. oral 10mg/ml,
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DCl/

Marca

Comercializacao

Abre- comercial = x
No'm.e e titular de Imagem Apresentacao co_nflrmada pelo
genérico titular de AIM
AIM
; Céps. 100 mg,
Retrovir® omb. 100
Caps. 250 mg,
emb. 40
Comp. 300 mg,
+ emb. 60
Sol. inj. IV
Glaxo 10 mg/ml,
SmithKline frs. 20 ml, emb. 5
Zidovudina ZDV Sim
Sol. oral 10 mg/ml,
frs. 200 ml
Zidovudina Caps. 100 mg,
Generis® emb. 100
" ™ Céps. 250 mg,
: emb. 40
Generis g;rg].pég 00 mg,
INtTR
Viread® Comp. rev. por
Tenofovir pelicula
Disoproxil, TDF ) ‘ 300 mg (245 mg Sim
Fumarato Gilead de tenofovir diso-
Sciences proxil), emb. 30
INTR - Associacoes
aTC Combivir® c 150
Lamivudina + ; omp. mg + ’
+ Zidovudina | ZDV | Glaxo @ | 300 mg emb ko | Sim
SmithKline
Kivexa®
Abacavir ABC Comp. 600 mg + Sim
+ Lamivudina | + 3TC Glaxo 300 mg, emb. 30
SmithKline
Abacavir ABC 4+ | THizivir® Comp.300mg + |
+ Lamivudina | 3TC + Glaxo 150 mg + 300 mg,
+ Zidovudina ZDV SmithKline emb. 60
R Truvada® Comp. revestidos
Emneteins o+ |
Di il TDF Gilead 200 mg + 300 mg,
isoproxi Sciences emb. 30




Tabela 1

Marca L
DCl/ Abre- e Comercializacao
Nome T titular de Imagem Apresentacao confirmada pelo
genérico AIM titular de AIM
INNTR
Stocrin® Céaps. 50 mg,
emb. 30
Céps. 200 mg,
emb. 90
Efavirenz EFV Sim
Comp. 600 mg,
Merck emb. 30
Sharp & Susp. oral 30 mg/
Dohme ml, frs. 180 ml
L. Janssen-
Etravirina _ Cilag B B No
(TMC-125) Farmacéu-
tica
Viramune® Comp. 200 mg,
PR ; ypo- emb. 60
e | | oeme | @I | o o oy |
International usp. ora mg/
GMBH ml, frs. 240 ml
INNTR E INTR - Associacoes
Efavirenz + EFV + Comp. 600 mg
Emtricitabina | FTC + | Atripla® + 200 mg Nao
+ Tenofovir TDF + 300 mg
IP
Céps. 100 mg,
Reyataz® 150 mg e 200 mg
(113.9 mg,
170.8 mg e
227.8 mg de
sulfato de ataza- A osul
i T o navir) emb. 60 penas capsulas
alazanavi | ATy EED de 150 mg
ulfato 2 P6orala50mg/ | e 200 mg
1.5 g de pé oral
(56.95 mg de
’ sulfato de ataza-
'\B/Irlstol- navir) frs. 180 g ¢/
yers colher-medida de
Squibb 159
Prezista®
Darunavir DRV ‘(J:eizlr;zsen- “ Comp. 300 mg Com AIM
Farmacéu-
tica
Telzir® N 200
. omp. mg, )
Fosamprenavir | fAPV Glaxo emb. 60 Sim 27
Smithkline




DCVl/

Marca

Comercializacao

Nome l:\bre- cpmercial Apresentacao confirmada pelo
s viatura titular de .
genérico titular de AIM
AIM
Crixivan® Céps. 200 mg,
emb. 360
R Céps. 333 mg, .
Indinavir IDV emb. 135 Sim
Merck, .
Sharp & Cart))s.148%0 mg,
Dohme emo.
Kaletra® Comp. LVP 200 mg
+ rtv 50 mg,
comp. emb. 120
Lopinavir/ .
Ritonavir LPV/R Sol. oral LVP Sim
80 mg/ml
+ rtv 20 mg/ml
Abbott Lab frs. 60 ml, emb. 5
Viracept® Comp. 250 mg,
L emb. 270
Nelfinavi | NFv | Roche Sim
Farmacéu- Pé para sol. oral
tica Lda 50 mg/q, frs. 144 g
Norvir® Céps. 100 mg,
emb. 336
(4 frs. de 84)
Ritonavir RTV Sim
Sol. oral 80 mg/ml,
frs. 90 ml
Abbott Lab (emb. de 5 fr)
Invirase®
. . Comp. 500 mg, )
Saquinavir sQv Roche Sim
Farmacéu- emb. 120
tica Lda
Aptivus®
. . Boehringer C4ps. 250 mg, )
Tipranavir TPV Ingelheim emb. 120 Sim
International
GMBH
Inibidores de Entrada
Inibidor Fusao
Fuzeon® Pé e solvente p/
sol. Inj. 90 mg/ml
ENF - frasco com
Enfuvirtida (7-20) 108 mg para Sim
Roche reconstituicdo com
%
Farmacéu- 1,1 ml de agua ppi,
tica Lda emb. 60




DCl/
Nome
genérico

Abre-

viatura

Marca

comercial

titular de
AIM

Antagonista dos Co-Receptores CCR5

Apresentacao

Comercializacao
confirmada pelo
titular de AIM

. Comp. 300 mg,
Maraviroc MVC Celsentri® emb. 30, emb. 60, Com AIM
(Uk-427,857) Pfizer emb. 90 e emb.
180
Vicriviroc Schering ~
(Sch-417690) | YOV 'F:r'r%‘fh - Néo
Inibidores da Integrase
Elvitegravir =
(Gs-9137) " | ailead - Nao
sciences
Isentress®
Raltegravir
RGV Merck, - Com AIM
(MKO0518) Sharp &
Dohme

Tabela 1
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Tabela 2 - ARV: Formulacées a Usar em Situacdes Especiais
(Pediatria, Administracao por Sonda Nasogastrica, ou Outras que Necessitem
de Ajuste de Dose)

Solucbes orais

Alternativa, utilizando as
formulacgoes orais sélidas

Manipular de acordo com as GMP.
Sempre que possivel dosear os valores

Abacavir

Sol. oral 20 mg/ml,

Comercializado

plasmaticos.

Nao existem dados acerca

Reconstituir o
p6 com agua

e depois com
suspensao
MYLANTA TC®

frs. 240 ml em Portugal da trituragdo do comprimido revestido.
Os comprimidos dispersiveis podem
ser dissolvidos/triturados em

Pé6de2goudg 30 ml de &gua, sumo de maca ou leite

- Sol. final com achocolatado.

concentragdo

10 mg/ml Para garantir a quantidade de tampéao

D . Nao comerciali- necessaria e evitar a degradacao da
idanosina

zado em Portugal

ddi pela acidez gastrica, administrar:

<1 Ano de idade: 1 comp. dispersivel
por dose;

> 1 Ano de idade e adultos: pelo
menos 2 comp. dispersiveis por dose.

Emtricitabina

Sol. oral 10 mg/ml,
frs. 170 ml

Comercializado
em Portugal

As capsulas podem ser abertas
e misturadas com agua.

Pé oral 200 mg,

Comercializado

As capsulas podem ser abertas
e misturadas com pequenas porgdes

+ Zidovudina

e 3TC separadas

I frs. 200 ml em Portugal de alimentos, ou em 5 -10 ml de agua
(Tmg/1ml) N .
a temperatura ambiente.
P Sol. oral 10 mg/ Comercializado - .
Lamivudina ml, frs. 240 ml em Portugal Os comprimidos podem ser triturados.
As capsulas podem ser abertas
Zidovudina Sol. oral 10 mg/ Comercializado e misturadas com pequenas porgdes
ml, frs. 200 ml em Portugal de alimentos, ou em 5 -10 ml de agua
a temperatura ambiente.
N&o existem dados acerca
Lamivudina Sol. orais de ZDV da trituragdo do comprimido revestido,

mas provavelmente é possivel triturar
o medicamento e administrar
de imediato.
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Solucoes orais

Alternativa, utilizando as
formulacgoes orais soélidas

Manipular de acordo com as GMP.

Sempre que possivel dosear os valores
plasmaticos.

Abacavir Sol. orais de ~ )

A Nao existem dados acerca da
+L§mlvud_|na ABC, ZDV e 3TC B trituragdo do comprimido revestido.
+Zidovudina separadas

Os comprimidos triturados dissolvem-
-se em 100 ml de agua em 20 minutos,
Tenofovir _ Em desenvolvi- administrar de imediato; podera usar-
mento -se sumo de laranja ou sumo de uva.
Sabor desagradavel.
As cépsulas poderdo ser abertas
e misturadas com sumo de maca
(conduz a uma sensacao de calor).
Susp. oral Para a administragdo nasogastrica,
P Comercializado as capsulas poderdo ser abertas,
. 30 mg/ml, . -
Efavirenz frs. 180 ml em Portugal pulverizadas e misturadas com 5 ml
. de solugdo modular de triglicéridos
de cadeia média (MCT oil ®) ou 15 ml
de ora-sweet (xarope comum)®.
Insoltvel em agua; ndo dissolver em
polietilenoglicol (¢ biodisponibilidade).
R Susp. oral Comercializado Os comprimidos poderéo ser triturados
Nevirapina 10 mg/ml, Portuaal isturad .
frs. 240 ml em Portuga e misturados com agua.

Tabela 2
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Solucgodes orais

Alternativa, utilizando as
formulacgoes orais sélidas

Manipular de acordo com as GMP.

Sempre que possivel dosear os valores
plasmaticos.

Atazanavir

50mg/1.5g

de po oral

(56.95 mg

de sulfato

de atazanavir),
frs. 180 g

c/ colher-medida
de15g

O p6 pode

ser misturado
com peguena
quantidade

de agua, sumo
de mac3, leite
ou iogurte
(administrar nas
3 horas apos

Em investigagéo

Nao existem dados.

frs. 60 ml emb. 5

mistura).

N&o misturar

com sumos

ou alimentos com

elevado ph.

Susp. oral = - i = . =
Fosamprenavir | 50 mg/ml frs. Na(;) com(;rmah- | Na(()j .ha |?f0|:me(1jgao sobre.a .tgturagao

225 mi zado em Portugal | ou dissolugédo dos comprimidos.

ey ~ Sol. oral em N&o abrir as capsulas (gosto amargo;

digallagaets desenvolvimento | estabilidade?).

Sol. oral LPV
Lopinavir 80 mg/ml + Comercializado N&o abrir ou triturar os comprimidos
+ Ritonavir RTV 20 mg/ml, em Portugal ({ biodisponibilidade).
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Nelfinavir

Solucoes orais

Pé oral 50 mg/g,
frs. 144 g

Comercializado
em Portugal

Alternativa, utilizando as
formulacoes orais soélidas

Manipular de acordo com as GMP.

Sempre que possivel dosear os valores
plasmaticos.

Poderao dissolver-se os comprimidos
(ex. 1 comprimido em 5 ml de agua,
para concentracéo final de 50 mg/ml).

Os comprimidos ou o pé poderdo

ser misturados e administrados com
alimentos ou liquidos até 6h apos

a preparacao, desde que conservados
a uma temperatura entre 2-8°C.

Poderao ser misturados também
com leite ou leite de soja. Nao usar
sumos/alimentos acidos devido ao
sabor amargo.

Ritonavir

Sol. oral
80 mg/ml,
frs. 90 ml, emb. 5

Comercializado
em Portugal

N&o existem dados.

Saquinavir

Nao existem dados.

Se for imprescindivel, admininistrar por
sonda nasogastrica e monitorizar niveis
séricos do farmaco.

Tipranavir

Em investigacéo
no Canada

N&o ha informagéo sobre a abertura
ou dissoluc¢éo das cépsulas.

Adaptado e traduzido de: M. Foisy, Edmonton and A. Tseng, Northern Alberta Program November 2006, Royal

Alexandra Hospital Site, Toronto General Hospital. www.tthhivclinic.com

Tabela 2
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Tabela 6

Tabela 6 - Efeitos Adversos dos ARV

Os efeitos adversos dos ARV podem ser classificados em efeitos graves com potenciais
complicagdes a longo termo ou efeitos graves que comprometam a qualidade de vida do
doente VIH.

Os efeitos adversos graves dos ARV podem ser resumidos em efeitos adversos
hepaticos (necrose hepatica) pela NVP; acidose lactica/esteatose hepatica com ou sem
pancreatite (toxicidade mitocondrial) pelos INTR, especialmente d4T, ddl, ZDV; reaccéo
de hipersensibilidade ao ABC; acidose lactica/fraqueza neuromuscular ascendente
rapidamente progressiva pela d4T; S. Stevens-Johnson e a necrose téxica epidermdide
por NVP e menos frequentemente com o EFV tendo sido igualmente reportado com fAPV,
ABC, DRV, ZDV, ddl, IDV, LPV/r e ATV; episédios hemorragicos em doentes hemofilicos
pelos IP; supressao medular pela ZDV; hepatotoxicidade (hepatite clinica ou assintomatica)
e elevacdo das transaminases pelos INNTR, IP, e INTR; nefrolitiase/urolitiase pelo IDV;
nefrotoxicidade pelo IDV, e potencialmente peloTDF; pancreatite por ddl, ddl + d4T, ddl
+ hidroxiureia ou ribavirina, 3TC em criangas e rash cutaneo por NVP > EFV; ABC, fAPV,
ATV, DRV, TPV/RTV.

Os efeitos adversos com potenciais complicacoes a longo prazo sio os efeitos
cardiovasculares conferidos possivelmente por todos os IP, excepto ATV; a hiperlipidemia
por todos os IP (excepto ATV), d4T e EFV (menor); a resisténcia a insulina/diabetes mellitus
pelos IP e osteonecrose pelos IP.

Os efeitos adversos que comprometem a qualidade de vida sdo os efeitos a nivel do
sistema nervoso central pelo EFV, a lipodistrofia pelos IP e d4T, a intolerancia do TGl pelos
IP, DRV e ddl, a reacgéo no local de injecgao pelo enfuvirtida e a neuropatia periférica pelo
ddl e d4T.
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INTR e INtTR

ABC

Reaccéo de hipersensibilidade em ~ 5% (que podera ser fatal). Os sintomas
incluem anafilaxia, febre, rash (incluindo eritema multiforme), fadiga, diarreia, dor
abdominal; sintomas respiratérios como faringite, dispneia, tosse, sindroma de
stress respiratério no adulto ou faléncia respiratéria; dor de cabeca, mau estar,
letargia, mialgia, midlise, atralgia, edema, parestesia, nauseas e vémitos, Ulceras
da boca, conjuntivite, linfadenopatia, faléncia hepatica e faléncia renal.

Nota: ndo ha RAM disponiveis para o ABC em monoterapia.

> 10%
SNC: dor de cabega, fadiga e mau-estar.
TGI: nduseas.

1-10%

SNC: depresséo, tonturas, febre, ansiedade, sonhos alterados.
Dermatolégicos: rash.

TGI: diarreia, vomitos, dor abdominal.

Hematolégicos: trombocitopénia.

Hepaticos: elevagao AST.

Neuromusculares e esqueléticos: dor neuromuscular.
Respiratérios: bronquite, infec¢éo respiratoéria viral.

Outros: reacgdes de hipersensibilidade, infecgéo.

< 1% (Limitado a RAM importantes).
Eritema multiforme, hepatotoxicidade, acidose lactica, pancreatite, sindroma
Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica.

ddl

O risco de toxicidade aumenta com a terapéutica combinada.

> 10%
TGI: aumento da amilase, dor abdominal, diarreia.
Neuromusculares e esqueléticos: neuropatia periférica.

1-10%

Dermatolégicos: rash, prurido.

Enddcrinos e metabdlicos: elevagdo do acido Urico.

TGI: pancreatite (a frequéncia é mais elevada para > 65 anos).
Hepaticos: elevagdo TGO, GTP, fosfatase alcalina.

Casos reportados e/ou de poés-comercializagéo:

alopécia, reaccao anafilatica, anemia, anorexia, artralgia, diabetes mellitus,
granulocitopénia, hepatite, hiperlactatémia (sintomatica), hipersensibilidade,
acidose latica/hepatomegalia, leucopénia, faléncia hepatica, mialgia, miopatia,
neurite, neurite éptica, dor, despigmentacgéo da retinal, rabdomidlise, convulsées,
trombocitopénia, fraqueza.




FTC

INTR e INtTR

Nota: ndo ha RAM disponiveis para a FTC em monoterapia

> 10%

SNC: dor de cabega, tonturas, insonia.

Dermatolégicas: rash.

TGI: diarreia, nauseas, dor abdominal.

Neuromusculares e esqueléticas: fraqueza, elevagdo do CPK.
Respiratorios: tosse, rinite.

1-10%

SNC: sonhos alterados, depressado, neuropatia/neurite.

Dermatolégicos: hiperpigmentagéo.

Enddcrinos e metabdlicos: elevagdo dos triglicéridos, disturbios na glicemia.
TGl: dispepsia, vomitos.

Hepaticos: elevagédo das transaminases, elevagéo da bilirrubina.
Neuromusculares e esqueléticos: mialgia, artralgia, parestesia.

d4T

> 10%

SNC: dor de cabega.

Dermatolégicas: rash.

TGI: diarreia, nauseas, dor abdominal.
Neuromusculares e esqueléticas: neuropatia periférica.
Hepaticos: elevagdo transaminases.

Outros: elevagédo da amilase.

1-10%
Hepaticos: elevagéo da bilirrubina.

Casos reportados e/ou de pds-comercializagao:

Dor abdominal, reacgéo alérgica, anemia, anorexia, arrepios, febre, hepatite,
hepatomegalia, faléncia hepatica, esteatose hepatica, insénia, acidose
lactica, leucopénia, fraqueza motora (grave), mialgia, pancreatite, lipodistrofia,
trombocitopénia.

3TC

> 10%

SNC: dor de cabecga, fadiga.

TGl: diarreia, nauseas, dor abdominal, vomitos, pancreatite (>% em doentes
pediatricos).

Neuromusculares e esqueléticas: neuropatia periférica, parestesias, dor
musculoesquelética.

1-10%

SNC: tonturas, depresséo, febre, arrepios, insénias.
Dermatolégicos: rash.

TGI: anorexia, dor abdominal, azia, elevagao da amilase.
Hepaticos: elevagédo da AST, ALT.

Neuromuscular e esqueléticos: mialgia, artralgia.
Respiratérios: sintomas nasais e tosse.

< 1% (Limitado a RAM importantes).

Alopécia, anafilaxia, anemia, hepatomegalia, hiperbilirrubinemia, hiperglicemia,
elevagé@o do CPK, acidose lactica, linfadenopatia, neuropatia periférica, prurido,
aplasia eritrocitaria, rabdomidlise, esplenomegalia, esteatose, estomatite,
trombocitopenia, urticéria, fraqueza.

Tabela 6
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INTR e INtTR

TDF

Nota: os ensaios clinicos envolvem também a terapéutica anti-retrovirica
associada.

> 10%
TGI: nauseas, diarreia.

1-10%

SNC: dor de cabega, depressao, tonturas, insénia.

Endécrinos e metabodlicos: glicosuria, hiperglicemia e hipertrigliceridemia.
TGI: vomitos, flatuléncia, dor abdominal, anorexia.

Hematoldgicos: neutropenia.

Hepaticos: T transaminases.

Neuromusculares e esqueléticos: fraqueza, dor de costas, mialgia, neuropatia.

Casos reportados e/ou de pds-comercializagao:
T creatinina sérica, dispneia, sindroma de Fanconi, hipofosfatémia, acidose latica,
pancreatite, rash, faléncia renal, reacgao alérgica.

Nao comuns mas significativas séo as RAM reportadas com outros inibidores da
transcriptase reversa que incluem pancreatite, neuropatia periférica e miopatia.

ZDV

>10%

SNC: dor de cabeca forte, febre.

Dermatolégicos: rash.

TGI: diarreia, nauseas, dor, vomitos, anorexia.
Hematoldgicos: anemia, leucopenia, granulocitopenia.
Neuromusculares e esqueléticas: fraqueza.

1-10%

SNC: mau-estar, tonturas, sonoléncia, insénias.

Dermatolégicos: hiperpigmentacédo das unhas (azul-acastanhadas)
TGI: dispepsia.

Hematoldgicos: alteragdes no nimero de plaquetas.
Neuromuscular e esqueléticos: parestesia.

Respiratoria: sintomas nasais e tosse.

< 1% (Limitado a RAM importantes).

Anafilaxia, angioedema, anemia aplastica, supressdo medular, cardiomiopatia,
ictericia colestatica, confusdo, granulocitopénia, ginecomastia, hepatomegalia
(com esteatose), hepatotoxicidade, acidose lactica, mania, miopatia, miosite,
neurotoxicidade, alteragcdes da pigmentagdo oral, pancitopenia, rabdomidlise,
convulsdo, sonoléncia, sindroma de Stevens-Johnson, flacidez, trombocitopenia,
necrolise epidérmica toxica.




INNTR

>10%

SNC: tonturas*, depressao, insénia, ansiedade, dor*.

Dermatolégicos: rash*.

Enddcrinos e metabdlicos: elevagdo das HDL, elevagéo colesterol total.
TGI: diarreia*, nduseas*.

1-10%
SNC: distracgéo, dor de cabeca*, sonoléncia, fadiga, sonhos alterados,
nervosismo, depressao grave, alucinagoes.

EFV Dermatolégicos: prurido.
TGI: vémitos*, dispepsia, dor abdominal, anorexia.
Outros: aumento da diaforese.
< 1% (Limitado a RAM importantes).
Agressividade, agitagéo, reaccéao alérgica, lipodistrofia, convulsdes, faléncia
hepatica, reacgdo maniaca, neuropatia, reac¢ao parandica, sindroma de Stevens-
Johnson, suicidio, disturbios da visao.
(*>10% em doentes 3-16 anos).
Nota: os efeitos adversos associados a reacgdes potencialmente fatais sdo:
sintomas gripais de inicio subito, dor abdominal, ictericia, ou febre com ou sem
rash. Poderao progredir para faléncia hepéatica com encefalopatia.
>10%
Dermatoldgicos: rash (ocorre nas 1%s 6 semanas de terapéutica; sexo feminino
associado a maior risco).
Hepaticos: ALT > 250U/L; efeitos hepaticos sintomaticos mais comuns em:
mulheres, mulheres com CD4+ >250 cel/ml e homens com CD4+ >400 cel/ml
TGI: diarreia*, nauseas*.
1-10%
NVP SNC: dor de cabeca, fadiga.

TGI: nauseas, dor abdominal, diarreia.
Hepaticos: ALT > 250U/L; co-infecgdo com hepatite B ou C e/ou provas de
funcéo hepatica aumentadas no inicio da terapéutica estéo associados a maior
risco de T das enzimas hepaticas (assimtomatico) ou a sintomatologia apés 6
semanas do inicio da terapéutica.
Casos reportados e/ou de pés-comercializagéo:
Reacgdes alérgicas, anafilaxia, anemia, angioedema, artralgia, bolhas, erup¢des
bulhosas, conjuntivite, eosinofilia, edema facial, febre, hepatite colestatica e
fulminante, granulocitopénia, faléncia hepatica, necrose hepatica, sindroma de
hipersensibilidade, ictericia, linfadenopatia, mau-estar geral, neutropenia, lesdes
orais, parestesia, lipodistrofia, disfun¢éo renal, sindroma Stevens-Johnson,
sonoléncia, necrolise epidérmica toxica, estomatite ulcerosa, urticaria, vomitos.

Etravirina Dor de cabeca e diarreia.

15%: rash

Tabela 6
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> 10%:

Dermatoldgicos: rash — aparecimento as 8 semanas.

TGI: nduseas.

Hepaticos: aumento da bilirrubina (> 2.6 x o limite superior da normalidade),
aumento da amilase.

3-10%

SNC: depresséo, tonturas, fadiga, febre, dor de cabega, insénias, dor, neuropatia
periférica.

Endécrinos e metabodlicos: lipodistrofia.

TGI: dor abdominal, vémitos, diarreia.

Hepaticos: ictericia, elevagdo das transaminases.

ATV PSR
Neuromusculares e esqueléticos: mialgia.
Respiratérios: aumento da tosse.
< 3% (Limitado a RAM importantes).
Reaccédo alérgica, alopécia, amnésia, angiodema, «pescogo de bufalo», paragem
cardiaca, diabetes mellitus, dislipidemia, eczema, eritema multiforme, Ulcera
esofagica, esofagite, atrofia facial, gota, ginecomastia, alucinagdo, bloqueio
cardiaco, hematuria, hepatite, impoténcia, acidose lactica, miastenia, miocardite,
miopatia, pancreatite, fotossensibilidade, prolongamento do intervalo PR, prurido,
psicose, célculos renais, faléncia renal, convulsées, sindroma Stevens-Johnson,
ideagéo suicidio, sincope, urticéria, rash vesiculobuloso. Possivel aumento de
episddios hemorragicos em hemofilicos.
Dislipidémia (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, lipodistrofia)
e hiperglicemia.
> 10%:
Neurolégicos: dor de cabeca.
TGI: nauseas, diarreia.
Enddcrinos e metabdlicos: T nivel amilase (moderado), hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia.
1-10%:

DRV Hiperbilirrubinemia moderada a grave.

Neuroldgicos: dor de cabega moderada a grave.

Hepaticos: alteragdes da y GT (moderado a grave), T AST/SGOT (moderado
agrave), T ALT (SGPT) (Moderado a grave), 1T fosfatase alcalina (moderado

a grave).

TGI: vémitos, diarreia (moderada a grave), dor abdominal.

Dermatolégicos: rash.

Endécrinos e metabodlicos: 1 colesterol sérico (moderado), T nivel lipase sérica
(moderado), hiperglicemia (moderada).

Outras RAM importantes: hipoglicemia, diabetes mellitus, sindroma de Stevens-
Jonhson.




fAPV

Dislipidémia (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, lipodistrofia)
e hiperglicemia .

> 10%:

SNC: dor de cabega, fadiga.
Dermatolégicos: rash.

TGI: nauseas, diarreia, vomitos.

1-10%:
SNC: depresséo, parestesias.
Dermatolégicos: prurido.

Enddcrinos e metabdlicos: hipertrigliceridemia, elevacao da lipase, hiperglicemia.

Hematoldgicos: neutropenia.
Hepaticos: elevagdo das transaminases.
Outros: formigueiro/dorméncia perioral.

< 1% (Limitado a RAM importantes).
Sindroma de Stevens-Johnson.
Possivel aumento de episédios hemorragicos em hemofilicos.

IDV

Dislipidémia (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, lipodistrofia)
e hiperglicemia.

> 10%:

TGI: ndusea.

Hepaticos: hiperbilirrubinemia.

Renais: nefrolitiase/urolitiase (> nas criancas).

1-10%:

SNC: dor de cabega, insénia.

TGI: dor abdominal, diarreia/vémitos, alteragédo do paladar.
Neuromusculares e esqueléticos: fraqueza, dor nos flancos.
Renais: hematuria.

< 1% (Limitado a RAM importantes).

IRA, alopecia, reacgdes anafilactdides, angina, anorexia, hemorragias (em
hemofilicos), cristaldria, | hemoglobina, depressao, tonturas, disuria, eritema
multiforme, febre, anemia hemolitica, faléncia hepatica, hepatite, hiperglicemia,
hipercolesterolemia, sindroma de reconstituicdo imunolégica, nefrite intersticial
(com calcificagdo medular e atrofia cortical), leucocituria (grave e assintomatica),
mal estar, EAM, diabetes, pancreatite, parestesia (oral), prurido, pielonefrite,
sonoléncia, sindroma de Stevens-Jonhson, urticaria, vasculite, xerostomia.
Possivel aumento de episédios hemorragicos em hemofilicos.

Tabela 6
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Dislipidémia (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, lipodistrofia)
e hiperglicemia.

> 10%:

Enddcrinos e metabdlicos: hipercolesterolémia, 1 triglicéridos.
TGI: diarreia, nausea.

Hepaticos: Ty GT.

2-10%:

SNC: dor de cabega, arrepios, depresséo, dor, insénia.

Dermatolégicos: rash.

Enddcrinos e metabdlicos: hiperglicemia, hiperuricémia, { sédio,

{ fésforo inorganico, T amilase, { libido.

TGI: alteragdes das fezes, dor abdominal, anorexia, vomitos, dispepsia, disfagia.

LPV/r Hematoldgicos: | plaquetas, { neutrdfilos.
Hepaticos: T AST, 1 ALT, 1 bilirrubina.
Neuromusculares e esqueléticos: fraqueza muscular.
Respiratorios: bronquite.
< 2% (Limitado a RAM importantes).
Alopécia, amnésia, asma, ataxia, fibrilhagéo atrial, avitaminose, infeccao
bacteriana, necrose éssea, bradiarritmia, aumento mamario, AVC, colangite,
colecistite, sindroma de Cushing, TVP, diabetes mellitus; disquinesia, dispneia,
eritema multiforme, dermatite exfoliativa, paralisia facial, sindroma gripal,
disfungdo hepatica, faléncia hepatica, hipertrofia, ictericia, colite lactica
hemorragica, rash maculopapular, enxaqueca, neuropatia, pancreatite,
parestesia, neurite periférica, faringite, edema pulmonar, célculos renais,
convulsdo, sonoléncia, sindroma de Stevens-Jonhson, tinitus, veias varicosas,
vasculite. Possivel aumento de episdédios hemorragicos em hemofilicos.
Dislipidémia (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, lipodistrofia) e
hiperglicemia.
> 10%:
TGI: diarreia.
2-10%:
Dermatolégicos: rash.
TGI: nausea, flatuléncia.
Hematoldgicos: alteragcdes de hemoglobina, linfécitos, neutréfilos.
Hepaticos: disturbios nas: ALT, AST.
Outras: alteragcées de CK.

NFV

< 2% (Limitado a RAM importantes).

Irite aguda, reacgéo alérgica, T amilase, anemia, anorexia, ansiedade, artralgia,
lombalgia, bilirrubinémia, lipodistrofia, T CPK, desidratacao, depressao,
diaforese, tonturas, dispepsia, dispneia, dor epigastrica, febre, foliculite,

Ty GT, hemorragia TGl, dor de cabeca, hepatite, hiperquinesia, hiperglicemia,
hiperlipidemia, reac¢do de hipersensibilidade, hiperuricemia, hipoglicemia,
insonia, ictericia, calculos renais, T desidrogenase lactica, leucopenia,

rash maculopapular, acidose metabdlica, mialgia, miastenia, dor, miopatia,
pancreatite, parestesia, prurido, prolongamento QTc, convulsées, disfungdo
sexual, alteragdes do sono, sonoléncia, ideagdo suicida, trombocitopenia,
torsade de pointes, urticaria, vémitos, astenia. Possivel aumento de episodios
hemorragicos em hemofilicos.




RTV

Dislipidémia (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, lipodistrofia)
e hiperglicemia.

> 10%:

TGl: diarreia, nauseas, vomitos, alteragdes no paladar.
Endécrinos e metabdlicos: 1 triglicéridos.
Hematoldgicos: anemia, | leucécitos.

Hepaticos: Ty GT.

Neuromusculares e esqueléticos: fraqueza muscular.

1-10%:

Cardiovasculares: vasodilatacao.

SNC: febre, dor de cabecga, mal estar, tonturas, insénia, sonoléncia, alteragées de
raciocinio.

Dermatolégicos: rash.

Endécrinos e metabdlicos: hiperlipidemia, 1 &cido Urico, 1T glucose.

TGI: dor abdominal, anorexia, obstipacao, dispepsia, flatuléncia, irritacdo da
garganta.

Hematoldgicos: neutropenia, eosinofilia, neutrofilia, TP prolongado, leucocitose.
Hepaticos: T provas de funcao hepatica.

Neuromusculares e esqueléticos: T CPK, mialgia, parestesia.

Respiratorios: faringite.

Outros: diaforese, T potassio, T célcio.

< 1% (Limitado a RAM importantes).

Disturbios da visdo, supressdo adrenal (coadministragdo com fluticasona),
insuficiéncia adrenal, reacgdes alérgicas, isquemia cerebral, trombose venosa
cerebral, ictericia colestatica, sindroma de Cushing, desidratacdo, deméncia,
diabetes mellitus, dispneia, eritema multiforme, dermatite exfoliativa, hemorragia
do TG, alucinagdes, hepatite, pneumonia intersticial, enxaqueca, neuropatia,
hipotensao ortostatica, pancreatite, paralisia, EAM, fotosensibilidade,
lipodistrofia, IRA, convulsdo, sincope, vasosespasmo (coadministragdo com
alcaldides da ergotamina), vertigens.

Possivel aumento de episédios hemorragicos em hemofilicos.
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Dislipidémia (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, lipodistrofia)
e hiperglicemia.

10%:
TGI: diarreia, nauseas.

1-10%:

Cardiovasculares: dor no peito.

SNC: ansiedade, depressao, fadiga, dor de cabega, insénia, dor.
Dermatolégicos: rash, verrugas.

Endécrinos e metabdlicos: T amilase sérica, hiperglicemia, hipoglicemia,
hipercaliemia, alteragdes da libido.

TGI: desconforto abdominal, dor abdominal, anorexia, ulceragdo da boca,

sQv obstipacdo, dispepsia, flatuléncia, alteracdes do paladar, vémitos.
Hepaticos: T AST/ ALT/ bilirrubina.
Neuromusculares e esqueléticos: T CPK, fragueza muscular, parestesia.
Renais: T CK.
< 1% (Limitado a RAM importantes).
Anemia mieloblastica aguda, T fosfatase alcalina, reacgéo alérgica, ascite,
ataxia, erupgdo bulhosa da pele, T célcio, colangite, exacerbagéo da doenga
hepatica cronica, confusdo, ! hemoglobina, anemia hemolitica, hepatite,
hipocaliemia, ictericia, T provas func¢éo renal, neuropatia, dor, pancreatite,
poliartrite, hipertensdo portal, convulsoes, | fosfatase sérica, sindroma de
Stevens-Johnson, sincope, trombocitopenia, tromboflebite, 1 triglicéridos, dor no
quadrante superior abdominal, possivel aumento de episédios hemorragicos em
hemofilicos.
Dislipidémia (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, lipodistrofia) e
hiperglicemia.
> 10%:
TGl: diarreia.
Dermatolégicos: rash (> sexo feminino).
Endécrinos e metabdlicos: hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia.
1-10%:
SNC: astenia, alteragdes de humor, vertigens, lentiddo de raciocinio ou movimento,
fadiga, dor de cabega, insénia.
TGI: dor abdominal, nauseas, vomitos.
Psiquiatricos: depresséo.

TPV Outros: bronquite, febre.

<1%:
Respiratorios: tosse.

Outros: Endécrinos e metabdlicos: hiperglicemia.

Hepaticos: hepatite (eventualmente fatal) - risco aumentado em doenca hepatica
pré-existente ou em doentes polimedicados.

Possivel aumento de episédios hemorragicos em hemofilicos.

Casos raros fatais e ndo fatais de hemorragia intracraneana (maior risco em
doentes com co-morbilidades como por exemplo lesdes SNC, traumatismo
craniano, cirurgia recente, coagulopatia, hipertenséo, ou sob terapéutica
anticoagulantes/antiplaquetarios).




ENF

MvC

Inibidores da fusao

>10%
SNC: insonia.
Locais: reaccdes no local de injecgéo.

1-10%

SNC: depresséo, ansiedade.

Dermatolégicos: prurido.

Enddcrinos e metabdlicos: perda de peso, anorexia.

TGI: 1 triglicéridos, | apetite, obstipagéo, dor abdominal, pancreatite, alteracdes
de paladar, T amilase sérica.

Hematolégicos: eosindfilia, anemia.

Hepaticos: aumento das transaminases.

Locais: infecgé@o no local da injecgéo.

Neuromusculares e esqueléticos: neuropatia, fraqueza muscular, mialgia.
Ocular: conjuntivite.

Respiratorios: tosse, pneumonia, sinusite.

Outros: infecgdes, sintomas gripais, linfadenopatia.

< 1% (Limitado a RAM importantes).

Glomerulonefrite, sindroma de Guillain-Barré, esteatose hepatica, hiperglicémia,
reacgdes de hipersensibilidade, neutropenia, faléncia ou insuficiéncia renal,
paralisia do sexto par craniano, hepatite toxica, necrose tubular, agravamento da
reacgao da hipersensibilidade ao ABV, trombocitopenia.

Antagonista CCR5

>1%

Exames complementares de diagnéstico: aumento das enzimas alanina,
aminotransferase, aspartato aminotransferase, gamaglutamiltransferase,
diminuigéo do peso.

Doengas do sistema nervoso: tonturas, parestesias, disgeusia, sonoléncia.
Doengas respiratorias: tosse.

Doengas gastrointestinais: nauseas, vomitos, dor abdominal, distensao
abdominal, dispepsia, obstipacao.

Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos: erupcao, prurido.
Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: espasmos musculares,
dor lombar.

Perturbagdes gerais: astenia.

Perturbagdes do foro psiquiatrico: insoénia.

>1%

Cardiopatias: enfarte do miocardio, isquemia do miocardio.

Doengas do sangue e do sistema linfatico: pancitopenia, neutropenia
linfodenopatia.

Doengas do sistema nervoso: perda de consciéncia, epilepsia, pequeno mal
epiléptico, convulsdo, paralesia facial, polineuropatia, arreflexia.

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino: dificuldade respiratéria,
broncospasmo.

Doengas gastrointestinais: pancreatite, hemorragia rectal.

Doengas renais e urinarias: faléncia renal, poliuria.

Afeccdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: miosite.
Infecgdes: pneumonia.

Afeccdes hepatobiliares: cirrose hepatica.

Perturbagdes do foro psiquiatrico: alucinagéo.
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Tabela 7- Contra-Indicacées dos ARV (Farmaco-Nao Farmaco)

Hipersensibilidade conhecida.

Abacavir Insuficiéncia hepatica grave a moderada.
Nao recomendado durante a gravidez (ndo foi estabelecida a seguranca).
Hipersensibilidade conhecida.
Insuficiéncia hepéatica moderada a grave.

A . Nao existem dados adequados sobre a sua utilizagdo na mulher gravida.

tazanavir N ~ A L ’

Os estudos em animais ndo mostraram evidéncia de toxicidade selectiva no
desenvolvimento ou de efeitos na funcao reprodutiva e na fertilidade. Sé devera
ser utilizado na gravidez se o potencial beneficio justificar o potencial risco.
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.

DA i Doentes com comprometimento hepatico grave (Classe C de Child-Pugh).

S6 deve ser administrado em associagdo com 100 mg de ritonavir durante
a gravidez se o potencial beneficio justificar o risco potencial.
Hipersensibilidade conhecida.
Di . Deve ser usada com precaucdo nos doentes com antecedentes de pancreatite.
idanosina : ] e
Durante a gravidez apenas deve ser considerado se for claramente indicado e se
o potencial beneficio for superior ao possivel risco.
Hipersensibilidade conhecida.
Insuficiéncia hepatica (grau C de Child-Pugh).

Efavirenz O efavirenz ndo deve ser usado durante a gravidez, excepto se ndo existirem
outras opgdes de tratamento adequadas. Contra-indicado no 1° trimestre da
gravidez.

Hipersensibilidade conhecida.
Enfuvirtida S6 deve ser utilizado durante a gravidez se os potenciais beneficios justificarem

os potenciais riscos para o feto.

Emtricitabina

Hipersensibilidade conhecida.

A emtricitabina sé deve ser utilizada durante a gravidez quando estritamente
necessario. SO deve ser utilizado durante a gravidez se os potenciais beneficios
justificarem os potenciais riscos para o feto.

Estavudina

Hipersensibilidade conhecida.

Utilizar com precaugéo nos doentes com antecedentes de neuropatia periférica
(tém maior risco de desenvolver neuropatia), pancreatite e insuficiéncia hepatica.
N&o devera ser utilizado durante a gravidez. Sé deve ser utilizado durante a
gravidez se os potenciais beneficios justificarem os potenciais riscos para o feto.
A experiéncia clinica na mulher gravida é limitada, mas foram relatadas anomalias
congénitas e abortos.

Fosamprenavir

Hipersensibilidade conhecida.

Insuficiéncia hepatica grave.

Precaucdo em doentes hemofilicos do tipo A e B.

S6 deve ser utilizado durante a gravidez se os potenciais beneficios justificarem
os potenciais riscos para o feto.

Indinavir

Hipersensibilidade conhecida.
S6 deve ser utilizado durante a gravidez se os potenciais beneficios justificarem
os potenciais riscos para o feto.




Lamivudina

Hipersensibilidade conhecida.

Deve ser suspenso imediatamente se surgirem sinais clinicos, sintomas ou
anomalias laboratoriais sugestivas de pancreatite.

Nao é recomendada a administragdo durante os trés primeiros meses de
gravidez.

Lopinavir/
ritonavir

Hipersensibilidade conhecida.

Insuficiéncia hepatica grave.

Precaugao em doentes hemofilicos do tipo A e B.

O uso em criangas com menos de 2 anos de idade ndo esta recomendado por
serem limitados os dados de seguranga e eficacia.

So6 deve ser utilizado durante a gravidez se os potenciais beneficios justificarem
0s potenciais riscos para o feto.

Maraviroc

Hipersensibilidade a substancia activa ou ao amendoim e a soja, ou a qualquer
um dos excipientes.

Nelfinavir

Hipersensibilidade conhecida.

Utilizar com precaucéo na insuficiéncia renal e hepatica.

O uso em criangas com menos de 3 anos de idade ndo esta recomendado por
serem limitados os dados de seguranca e eficacia.

Precaugao em doentes hemofilicos do tipo A e B.

So6 deve ser utilizado durante a gravidez se os potenciais beneficios justificarem
0s potenciais riscos para o feto.

Nevirapina

Hipersensibilidade conhecida.

Nao deve ser readministrada a doentes que tenham desenvolvido, em
tratamentos anteriores, rash cuténeo grave e/ou com sintomas constitucionais,
reacgoes de hipersensibilidade ou hepatite clinica associada a nevirapina, que
tenham causado a interrupgao definitiva do farmaco.

Insuficiéncia hepatica grave ou quando, num pré-tratamento ou durante o
tratamento com nevirapina, os niveis das transaminases hepaticas, AST e ALT,
se elevaram para valores 5 vezes superiores ao limite superior do intervalo
normal. S6 deve ser reintroduzida quando os valores basais das transaminases
se encontrem estabilizados (< 5).

S6 deve ser utilizado durante a gravidez se os potenciais beneficios justificarem
0s potenciais riscos para o feto.

Ritonavir

Hipersensibilidade conhecida.

Doenca hepatica descompensada.

Precaucdo em doentes com diarreia crénica ou ma-absorgdo e na insuficiéncia
renal.

Precaucao em doentes hemofilicos do tipo A e B.

A solugdo oral contém é&lcool, assim deve ser evitada a administracdo
concomitante com dissulfiram ou medicamentos com reacgdes tipo dissulfiram
(por ex. metronidazol), mulheres gravidas ou a amamentar, criangas e grupos de
risco elevado (doenca hepatica ou epilepsia).

So6 deve ser utilizado durante a gravidez se os potenciais beneficios justificarem
0s potenciais riscos para o feto.

Saquinavir

Hipersensibilidade conhecida.

Doencga hepatica descompensada.

Precaucdo em < 16 anos e > 60 anos (a experiéncia é limitada).

Precaugao em doentes hemofilicos do tipo A e B.

So6 deve ser utilizado durante a gravidez se os potenciais beneficios justificarem
0s potenciais riscos para o feto.
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Hipersensibilidade conhecida.
Precaucdo em < 18 anos.
Deve ser evitado em doentes previamente tratados com anti-retrovirais que

Tenofovir : ~

apresentem estirpes com a mutagéo K65R .

S6 deve ser utilizado durante a gravidez se os potenciais beneficios justificarem os

potenciais riscos para o feto.

Hipersensibilidade conhecida.

Insuficiéncia hepatica moderada ou grave (Child-Pugh Classe B ou C).

N&ao deve ser iniciado em doentes com valores pré-tratamento de AST e ALT

superiores a 5 x LSN, enquanto os valores basais de AST e ALT nédo estiverem

estabilizados, abaixo de 5 x LSN, exceptuando se o potencial beneficio for superior
Tipranavir ao risco potencial.

Suspender em doentes com aumentos de AST ou ALT superiores a 10 x LSN ou,

que desenvolvam sinais ou sintomas de hepatite clinica.

Precaucao em doentes hemofilicos do tipo A e B.

So6 deve ser utilizado durante a gravidez se os potenciais beneficios justificarem

0s potenciais riscos para o feto.

Hipersensibilidade conhecida.

As formulacdes orais ndo devem ser administradas a doentes com o nimero de
Zidovudina neutréfilos anormalmente baixo (< 0,75 x 109/1) ou niveis de hemoglobina baixos

(< 7,5 g/dl ou 4,65 mmol/l).
Contra-indicado em recém-nascidos com hiperbilirrubinémia que exijam outros
tratamentos que ndo a fototerapia, ou com niveis de transaminases 5 x > LSN.




Tabela 8 - ARV e Gravidez; ARV e Amamentacéo

Tabela 8.1 - ARV e Gravidez

(INTR)

de AR

Inibidores da transcriptase reversa nucleosideos

Abacavir

Didanosina

Emtricitabina

Estavudina

Lamivudina

Zidovudina

OO0 |w|wm |O

(INtTR)

Inibidores da transcriptase reversa nucleotideos

Tenofovir

o]

(INNTR)

Inibidores da transcriptase reversa nao nucleosideos

Efavirenz

w)

Etravirina

Nevirapina

Inibidores da protease (IP)

Atazanavir

Darunavir

Fosamprenavir

Indinavir

Lopinavir

Nelfinavir

Ritonavir

Saquinavir

Tipranavir

Inibidores da entrada

Inibidores da fusao

Enfuvirtida

W|O|WmW|W|WW|O|O|O|WW|W|O

Antagonistas CCR5

Maraviroc

Vicriviroc

Inibidores da integrase

Elvitegravir

Raltegravir
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Categorias FDA - Gravidez

Estudos controlados, na mulher gravida, ndo demonstraram risco para o feto no
primeiro trimestre da gravidez, nem evidéncia de risco nos Ultimos trimestres.

Estudos em animais ndo conseguiram demonstrar risco para o feto e ndo ha
estudos controlados em mulheres gravidas.

Estudos de reprodu¢do em animais demonstraram efeitos adversos no feto e ndo
existem estudos controlados em humanos, mas os potenciais beneficios poderdo
garantir a utilizacdo do farmaco em mulheres gravidas se estes ultrapassarem
os potenciais riscos para o feto.

Ha evidéncia de risco fetal humano baseado em dados de reac¢des adversas de
estudos investigacionais ou de pds-comercializagdo, em humanos, no entanto,
o potencial beneficio/risco podera garantir a utilizagdo do farmaco em mulheres
gravidas.

Estudos em animais ou em humanos demonstraram anormalidades no feto
e/ou evidéncia de risco fetal em humanos, baseados em estudos investigacionais
ou de experiéncia pés-comercializagdo, e os riscos envolvidos na utilizagdo do
farmaco na gravida sdo superiores aos potenciais beneficios.

Tabela 8.2 - ARV e Amamentaciao

A fim de minimizar a transmissdo vertical pds-natal, nos Estados Unidos, o Centers for Disease
Control and Prevention - CDC recomenda que as mulheres infectadas com o VIH ndo amamentem,
recomendando-se o uso de leites artificiais.

Embora os ARV sejam considerados seguros na gravidez, ndo € claro se ha atraso no desenvolvimento
ou efeitos adversos graves na crianga exposta ao leite materno. Sdo necessdarios mais estudos
que avaliem a seguranca na crianca alimentada com leite materno de mae sob terapéutica
anti-retrovirica.

Segundo Gaillard e colaboradores, a dose diaria de ARV ingerida pela criangca € 10 a 20 vezes mais
baixa que a dose terapéutica, sendo o risco de toxicidade igualmente baixo. No entanto, é importante
ter em conta que o Sindroma de Stevens-Johnson associado a nevirapina ndo é dose-dependente.

Sao necessdrios estudos de farmacocinética de ARV e de desenvolvimento de resisténcia virica
no leite materno.
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Tabela 11- Interaccées ARV e Substancias llicitas, Estupefacientes,
Psicotrépicos, Benzodiazepinas e outros Farmacos de Abuso

Alcool

| Interaccao com ARV | Efeito da interaccao | Recomendacoes

T conc. ABC (41%)

Risco de toxicidade

Anfetaminas

RTV 1 conc. das
anfetaminas.

Metabolizagdo pelo
CYP2De6.

Hipertensao,
hipertermia,
convulsoes,
arritmias,
taquicardia,
taquipneia.

Nao prescrever RTV
ou LPV/RTV, nem em
doses baixas.

Pode ser fatal ().

Evitar combinacao
com RTV, se possivel;
alternativamente,
comecar com 25% a
50% da quantidade
inicial de anfetamina
usada ().

Barbituricos

Potencial interacgéao
devido ao fenobarbital
e outros barbitdricos
serem indutores

Evitar administracao
concomitante com
outros indutores

e Flunitrazepam)

CYP3A4.

potentes do CYP3A4. potentes do CYP3A4.
Benzodiazepinas .
(Midazolam, E?éfgglzg o devido a IP - hipersedagéo. Evitar uso
Triazolam, metabgliza 20 pelo NVP - sindroma de concomitante com
Alprazolam gaop abstinéncia. todos os IP e EFV.

Buprenorfina

CYP3A4 e CYP2C8
responsaveis por 65%
e 30% da producéo de
norbuprenorfina.

Potencial interacgéo
com inibidores

do CYP3A4

({ metabolizagdo).

Potencial interacgéo
por provavel inibicao
da glucoronidagéo pelo
ATV.

Possivel toxicidade
opiacea.

Monitorizar toxicidade
opiacea.

Iniciar buprenorfina
em doses reduzidas
com monitorizagdo
terapéutica até
resultados de novos
estudos.

Potencial interacgédo
com indutores de
CYP3A4

(T metabolizagdo)
ex: NVP, EFV ou TPV.

Possivel sindroma
de abstinéncia
a opiaceos.

Monitorizar sintomas
de abstinéncia
a opiaceos.

84




Interaccao com ARV

Potencial interac¢ao

Efeito da interaccao

IP e EFV 1 niveis de
cocaina - overdose.

Recomendacoes

Monitorizar possivel

Cocaina por metaboliza¢do L
pelo CYP3A4. NVP — metabolito hepatotoxicidade.
hepatotoxico.
Potencial interaccao
por: { niveis de morfina: Sindroma de
inibicdo CYP 2D6, 3A4 | abstinéncia de
e Glucoronidagao ou indugdo UGT2B7 opiaceos e perda de
UGT2B7, UGT2B4 (menos substrato para | analgesia -
a codeina 6 a via 2D6). monitorizar.
— glucoronido (80%);
Codeina

* N-demetilacdo a
norcodeina CYP3A4
(10%);

e O-demetilagéo a
morfina CYP2D6
(10%).

1 niveis de morfina:
inibicdo 3A4 (levando
a via 2D6).

Monitorizar toxicidade
opiacea (i.e.,

miose, tonturas, {
frequéncia respiratéria,
obstipacao,
hipotenséo,
bradicardia).

Fenciclidina (PCB)

Potencial interac¢ao
por:

metabolizagdo —
CYP3A4.

Possivel T dos niveis
com ARV.

Convulsoes,
hipertensao,
rabdomidlise,
hipertermia.

Usar com precaug¢ao
com inibidores do
CYP450.

Monitorizar toxicidade.

Gamahidroxi-

Potencial interac¢ao
por: metabolizagao
pelo CYP2D6
levando a T dos

Actividade mioclénica
ou convulséo,
bradicardia, depresséo

Usar com precaucao
com inibidores do
CYP450.

Atencao aos sintomas/

butirato (GHB) gle\}/eelfse/i?cr)oé%ngznéento respiratoria, perda de :lga(l;iige toxicidade
(principalmente pelo consciencia.
RTV). Nao prescrever IP,
nem em doses baixas.
Sem interacdes
clinicamente
significativas.
No entanto as
Metabolizagdo - NFV,’ RIV Isnétgrsa:r%oeﬁa%ct?s 2? v
Heroina o = sindroma de .
plasmatica abstinéncia da metadona. Assim,

alguns IP e os INNTR
poderao resultar

em sindroma de
abstinéncia opiacea
e perda de analgesia
(monitorizar).

Tabela 11
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Hidrocodona

| Interaccao com ARV | Efeito da Interaccao | Recomendacoes

Potencial interaccao
por:

e CYP2D6 a
hidromorfona

e CYP3A4 a
norhidrocodona

{ niveis de
hidromorfona:
e inibicdo da 2D6;
e indugao 3A4
(menos substrato
para a via 2D6)

T niveis de
hidromorfona:
e inibicdo 3A4
(levando a via 2D6).

Possivel sindroma de
abstinéncia e perda
de analgesia apesar
da contribuigéo da
hidromorfona para o
efeito analgésico ndo
estar estabelecido.
Possivel toxicidade
opiacea.

Possivel sindroma de
abstinéncia opiacea
e perda de analgesia
— monitorizar.

Monitorizar toxicidade
opiacea (i.e., miose,
tonturas, | frequéncia
respiratoria, obstipa-
¢ao, hipotensao,
bradicardia).

Dietilamida de Acido
Lisérgico (LSD)

Metabolizagdo
desconhecida.

Alucinacdes, agitagéo,
psicose, flashbacks.

Usar com precaucao
com inibidores do
CYP450.

Monitorizar toxicidade.

Metilenedioxi-
metamfetamina
MDMA (Ecstasy)

Potencial interaccao
por:

¢ possivel T dos
niveis com IP.

* metabolizagado pelo
CYP2D6 (30%)

Hipertermia,
hiponatrémia,
arritmias, tremores,
hiperreflexia,
sudacgao, convulsoes,
taquicardia,
rabdomidlise.

Evitar o uso
concomitante
com RTV.

Alternativamente

usar 25% a 50% da
quantidade usual de
MDMA e estar atento
a sinais de toxicidade.

Recomendar a boa
hidratacao, evitar o
alcool e fazer pausas
durante a danca ().

Nao prescrever IP,
nem em doses baixas
- podera ser fatal (1).




Meperidina /

| Interaccao com ARV | Efeito da interaccao | Recomendacoes

Metabolizagéo a
normerperidina por:

4 AUC da meperidina
e T AUC da
normeperidina:

® possivel sindroma

Monitorizar sinais/
sintomas de sindroma
de abstinéncia (i.e.,
lacrimejo, rinorreia,
diaforese, agitacao,
insonias, pupilas
dilatadas, ereccao
pilosa).

Avaliar nivel de

- e hidrdlise; A analgesia.
Peptidina « demetilacdo pelo iie abs,tlnvlan_ma, g
CYP pOSSl»IV? risco de Evitar combinacéo
(2B6>3A4>2C19). gc;’::"u“ nfﬁzz ggr&‘e comRTVem IR e
normeperidina em doentas que
: utilizem meperidina
regularmente para
analgesia ou com
fins recreaccionais
devido ao risco de
neurotoxicidade.
Indutores CYP —
{ niveis de metadona.
Inibidores CYP -
T niveis de metadona.
ABC - ! ligeiramente | Risco de sindroma
niveis metadona. de abstinéncia baixo.
ddl EC — sem
alteragdes. .
Potencial interacgao
por: FTC - ndo estudada
Metadona - sem interaccdes -

¢ Metabolizacdo pelo
CYP3A4

conhecidas.

3TC - néo reportada
— sem interac¢oes
conhecidas.

d4T - ! niveis do AR:
significado clinico
desconhecido.

TDF - néo reportado
— sem interac¢oes
conhecidas.

Tabela 11
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| Interaccao com ARV | Efeito da interaccao | Recomendacoes

Potencial interac¢ao
por:

ZDV - Inibe
metabolismo da ZDV
= | niveis de ZDV
43%.

Monitorizar toxicidade
ZDV.

EFV - { niveis de
metadona 60%.

Monitorizar e se
necessario T dose
metadona até 50%.

NVP - { niveis de
metadona 46%.

Monitorizar e se
necessario T dose
metadona dos
doentes até 16%,
na maioria.

LPV/r - { niveis de

Se necessario T dose

Metadona metadona 26 - 53%. metadona.
¢ Metabolizacdo pelo
CYP3A4 NFV - | niveis de
metadona 29 - 47%;
possivel I niveis de -
AR: significado clinico
desconhecido.
RTV - 4 niveis de Monitorizar ¢ s
metadona 37% necessario T dose
’ metadona.
RTV/TPV - L niveis de | Montorzare e
necessario T dose
metadona 50%. metadona.
SQV - néo reportado.
As interaccbes com
AR s&o semelhantes
Potencial interacgéo as da metadona.
por: NFV, RTV - sindroma | ASSIm, alguns
de abstinéncia, perda IPe os INNTR
e UGT2B7 = de analgesia. pode,rao resultar
metabolito activo: em sindroma de
Morfina M6G abstinéncia opiacea
e perda de analgesia
¢ UGT1A3; — monitorizar.
* UGT1A8. Indugéo da UGT2B7: Monitorizar
{ niveis de morfina, sinais /sintomas de
T niveis M6G. toxicidade opiacea.




Tabela 11

Interaccao com ARV

Potencial interaccao
por:

Efeito da interaccao

{ niveis de
oximorfona:
inibicao 2D6, inducao

Recomendacoes

Possivel sindroma
de abstinéncia

de opiaceos e

perda de analgesia
— monitorizar, apesar
de a | dos niveis

Canabindides

(THC)

por:

* CYP3A4

INNTR poderao
1 aconc. de THC.

* CYP2D6 = 3A4 (menos substrato ! =
Oxicodona oximorfona; para a via 2D6). gzrgégrgmﬁc:l‘tae:aaroa
e CYP3A4 = farmacodinamia da
noroxicodona oxicodona.
cetoreductase. T niveis de oximorfona: Possivel toxicidade
inibicdo 3A4 opidcea
(levando a via 2D6). P ’
1 dos niveis de =
Potencial interacgao cetamina com AR tlsranr I?]?Q dglr’zgagjgao
por: (RTV, NFV e EFV). CYP450, (RTV, NFV
i e CYP2B6 (principal); | Depresséo e EFV).
respiratoria, perda = )
« CYP3A e 2C9. de consciéncia, flergao acs eintornas/
alucinacoes. )
s = IP poderéo T a conc.
Tetrahidro- Potencial interacgdo de THC. Sem interacgdes

clinicamente
significativas.

1 HIV/AIDS and care protocols for the who european region — care for injecting drug users.

2 Breaking Down Barriers - Lessons On Providing HIV Treatment To Injection Drug Users, Julho 2005, Open

Society Institute — International Harm Reduction Development, PP 268 - 60.
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Tabela 13 - Interaccdes INNTR VS IP e INNTR - Precaucées e
Atitude Terapéutica

ARV | EFV NVP

fAPV Cmin. fAPV | 36% (na dose 1400 QD
com 200 mg RTV).
Dose: fAPV 700 mg + RTV 100 mgBID | /%
ou fAPV 1400 mg + RTV 300 mg QD
(apenas nos EUA).

ATV ATV néo potenciado: AUC do ATV { 74%;
EFV sem alteracéo. S/d.
Dose: ATV/r (300/100 mg) QD com E esperado um decréscimo nos niveis
alimentos — conc. ATV semelhantes a ATV | plasmaéticos de ATV.
ndo potenciado; se as conc. desejadas
nao forem atingidas com ATV/r Co-administragédo nao recomendada.
300/100 mg, sera necessario aumentar ;
a dose (s/d suficientes para uma E desconhecido o efeito de ATV com
recomendacao especifica). RTV na NVP; se usado, monitorizar niveis

plasmaticos de ATV.

Dose de EFV - padréao

DRV DRV: AUC | 13% e Cmin. { 31%. EFV
AUC T21% e Cmin. T 17%. NVP: AUC 1 27% e Cmin. T 47%.
Dose: significado clinico desconhecido. =
Usar doses padrdo e monitorizar DRV ndo é alterado.
toxicidade neurolégica relacionada com o X =
EFV. Considerar monitorizagdo de niveis Dose: padréo.
plasmaticos.

IDV Niveis de IDV { 31%. Niveis de IDV { 28%; NVP sem alteragéo.
Dose: IDV 1000 mg g8h ou considerar Dose: IDV 1000 mg g8h ou considerar
IDV/RTV; dose de EFV padrao. IDV/RTV; dose de NVP padrao.

LPV/r Né&o ha estudos clinicos com LPV/r comp.
400 mg/100 mg BID + EFV.
LPV/r comp. 600 mg/150 mg BID + EFV Com LPV/r caps: Cmin. do LPV | 55%.
600 mg QD: Cmin. do LPV 1 35% Dose: LPV/r comp. 600 mg/150 mg BID
e AUC 1 36%. . .

se combinado com NVP em doentes ja

Dose: LPV/r comp. 600 mg/150 mg BID experimentados; dose de NVP padrao.
se combinado com EFV em doentes ja
experimentados; dose do EFV padréo.

NFV Niveis do NFV 1 20%. Niveis de NFV T 10%: sem efeito na NVP.
Dose: padrao. Dose: padrao.

Tabela 13
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ARV |
NVP

EFV

Niveis da NVP sem alteragéo;
AUC do EFV | 22%.

Estudo 2NN: ndo demonstrou mais
valia clinica na associagao vs cada um
isoladamente.

NVP

RTV

Niveis de RTV 1 18%; EFV T 21%.

Dose: padrao.

Niveis de RTV | 11%; sem efeito na NVP.

Dose: padrao.

sQv

Niveis de SQV1t | 62%.
EFV | 12%.

SQV nao é recomendado como Unico IP
quando se utiliza EFV.

Dose: considerar SQV/r 1000/100 mg BID
+ EFV padréo (RCM).

Niveis de SQV | 25%; sem efeito na NVP.

Dose: SQV/r 1000/100 mg BID.

TPV

Niveis com TPV/r 500/100 mg BID: AUC
de TPV { 31% e Cmin.
1 42%. EFV sem alteragéo.

Niveis com TPV/r 750 mg/200 mg BID:
TPV sem alteragao.

Dose: padréo. A combinagéo do TPV com
INNTR deve ser efectuada com prudéncia
dada a informacgéao existente ser limitada.

Dose: padrédo. A combinagéo do TPV com
INNTR deve ser efectuada com prudéncia
dada a informacgéao existente ser limitada.

T estudo feito com INVIRASE® cap. 200 mg.
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Tabela 14 - Interaccdes INNTR e Farmacos - Precaucoes e Atitude
Terapéutica

Farmacos

Sem diferencas significativas

Cmax., AUC e Cmin. da NVP 1 100%.

Fluconazol: sem alteracéo.

Fluconazol nas concentragdes do EFV e do
flusonazol. Risco de hepatotoxicidade com
a co-administrag&@o: monitorizar.
Niveis de ceto | 63%
Cetoconazol S/d 6 NVP 1 15% - 30%.
Nao recomendado.
Metabolismo do voriconazol podera
Niveis de EFV T 44% e de ser induzido pela NVP.
1 0,
Voriconazol Voriconazol 4 77%. Voriconazol podera inibir

Nao recomendado.

o metabolismo dos INNTR:
monitorizar toxicidade do INNTR e
resultado terapéutico do antifingico.

Claritromicina

Niveis da Claritromicina { 39%.

Monitorizar a sua eficacia ou usar
terapéutica alternativa.

Niveis de NVP 1 26% e de
Claritromicina { 30%.

Monitorizar a sua eficacia ou usar
terapéutica alternativa.

Niveis de EFV inalterados.
Niveis de Rif { 35%.

Niveis de NVP | 16%.

el Dose: 1 rifabutina para 450-600 mg. Sem ajuste de dose.*

QD ou 600 mg 3 x/semana*.

Dose de EFV: Standard.

oo o

Niveis de EFV  25%. Niveis de NVP  20%-58%

Dose: Manter a dose de EFV Consequéncias virolégicas incertas;

600 m Qb existe potencial de hepatotoxidade
Rifampina 9 : aditiva.

Em doentes < 50 kg ou considerar ~

Nao recomendado.
T EFV para 800 mg QD. Se usado, monitorizar.
Niveis do Etinilestradiol T 37%. Niveis do Etinilestradiol
0,

Contraceptivos S/dados sobre outro componente. ¥ aprox. 20%.
orais . .

Usar métodos alternativos (L)JSE:; dir;ztr?;gs alternativos

ou adicionais. :

Tabela 14

97



98

Hipolipidemiantes

Farmacos

Atorvastatina

AUC da Atorvastatina { 43%.
EFV inalterado.

Ajustar a dose de atorvastatina de
acordo com a resposta lipidica,
néo excedendo a dose maxima
recomendada.

S/d.

Pravastatina

S/d.

S/d.

Simvastatina

Lovastatina

AUC da Atorvastatina | 58%.
EFV inalterado.

Ajustar a dose de atorvastatina de
acordo com a resposta lipidica,
ndo excedendo a dose maxima
recomendada.

S/d.

Carbama-
zepina

Fenobarbital

Usar com precaugéo.
AUC da CBZ | 27%,
AUC do EFV | 36%.
Monitorizar niveis de
anticonvulsivantes e EFV.

Se possivel usar anticonvulsivante
alternativo.

Um case-report demonstrou
{ conc. do EFV com fenitoina.

Monitorizar niveis de

Frlie it anticonvulsivantes e EFV.

Se possivel usar anticonvulsivante

alternativo.

Niveis de Metadona | 60%. Niveis de NVP inalterados.

E comum o sindroma de abstinéncia. | Niveis de Metadona 4.
Metadona

Titular a metadona para T a sua Titular a metadona para T a sua

dose. dose.

* Estas recomendagdes aplicam-se a regimes terapéuticos que ndo incluem IP, que poderdo aumentar

substancialmente os niveis de rifabutina.
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Tabela 17 - Interaccdes Antagonistas dos Co-Receptores CCR5 (MVC)

e Farmacos - Doses Utilizadas em Estudos

Interaccao esperada Recomendacao

3TC AUC12: <~ 1,13 (0,82, 2,09)
3BT§ 150mMg | 537G Cmax: « 1,16 (0,46, 2,55)
(BI\:II‘DI)C LA As concentragdes de MVC nao foram

calculadas; ndo se espera efeito.

Sem interacgao significativa

MVC AUC12: < 1.03 (0.83, 1.19)
BI;F 300 mg MVC Cmax.: « 1.03 (0.68, 1.45) observada/esperada.
(MVC 300 mg ~ = MVC 300 mg BID e NRTI podem
BID) é:éﬁzgzgt-rﬁgg?ei?gz gigitgoram ser co-administrados sem ajuste

! P . da dose.

ZDV AUC12: < 0,98 (0,45, 1,88)
g?DV 300mg | 7hy Cmax. « 0,93 (0,38, 2,70)
g\fgf LY As concentracdes de MVC ndo foram

calculadas; nao se espera efeito.

MVC AUC12: { 0,55 (90% IC: 0,49,
EFV 600 m 0,62) Dose MVC 600 mg BID quando
QD 9 MVC Cmax.: { 0.49 (90% IC : 0,38, se administra concomitantemente EFV
(MVC 100 m 0,63) na auséncia de um IP ou outro inibidor
BID) 9 potente da CYP3A4.

As concentragdes de EFV ndo foram

calculadas; nédo se espera efeito.

MVC AUC12: < comparaveis aos

controlos histéricos A comparagdo a exposicao em
gI\II)P ey MVC Cmax.: T comparaveis aos controlos histéricos sugerem
(MVC 300 m controlos historicos. que MVC 300 mg BID e NVP podem
Dose Onica)g ser co-administrados sem ajuste

As concentracdes de NVP nao foram da dose.

calculadas; nao se espera efeito.

MVC AUC12 1 3,57 (2,55, 4,45)
AT)V 400 mg MVC Cmax.: 12,09 (1,31, 4,19) Dose de MVC reduzida para 150 mg
QMVC 300 BID quando administrado
(BID M9 | As concentragdes de ATV ndo foram | concomitantemente com um IP;

) calculadas; ndo se espera efeito. excepto em associacdo com TPV/r
ou fAPV/r devendo a dose ser

ATV/r MVC AUC12 1 4,88 (3,28, 6,49) 300 mg BID.
300 mg/ MVC Cmax.: 1 2,67 (1,52, 3,90)
100 mg QD MVC no afecta significativamente
(MVC 300 mg As concentracdes de ATV/r ndo foram | os niveis dos farmacos IP.
BID) calculadas; nao se espera efeito.




Interac¢ao esperada

MVC AUC12 1 3,95 (2,32, 5,52)

Recomendacao

LPV/r .
400 mg/ MVC Cmax.: 11,97 (1,26, 2,70)
U0 e L1 As concentracgdes de LPV/r ndo
(MVC 300 mg f lculadas: na
BID) oram calculadas; nao se espera
efeito.
sQv/r MVC AUC12 1 9,77 (5,42, 20,5)
1000 mg/ MVC Cmax.: 1 4,78 (2,11, 9,88)
Ul il As concentragdes de SQV/r ndo
(MVC 100 mg £ lculadas: N3
BID) oram calculadas; néo se espera
efeito.
DRV/r MVC AUG12 1 4,05 (2,10, 21,2) Dose de MVG reduzida para 150 mg
. BID quando administrado
600 mg/ MVC Cmax.: 1 2,29 (0,74, 17,8) . P:
100 mg BID concotmltantement_e com um TP’V/
(MVC 150 mg As concentracdes de DRV e r foram excepto em associagao com rou
BID) consistentes com os dados histéricos fAPV/r devendo a dose ser
| 300 mg BID.
Os dados existentes relativos a co- B o
administracdo com NFV s&o limitados. MVC néo afecta significativamente os
NFV NFV é um potente inibidor da CYP3A4 | niveis dos farmacos IF.
e é de esperar que aumente as
concentragdes de MVC.
Os dados existentes relativos a co-
-administragdo com IDV s&o limitados.
IDV é um potente inibidor da CYP3A4.
A anélise da farmacocinética na
IDV ~
populagé@o em estudos de fase
3 sugere que a redugdo da dose de
MVC quando co-administrado com
estes inibidores da protease, fornece
uma exposicao adequada ao MVC.
FAPV é considerado um inibidor
moderado da CYP3A4. Estudos de
FAPV/r farmacocinética na popula¢édo sugere
que n&o é necessario ajuste da dose Dose: MVC 300 mg BID e
de MVC. TPV/r ou fAPV/r podem ser
co-administrados sem ajuste
TPV/r da dose.

500 mg/200 mg
BID

(MVC 150 mg
BID)

MVC AUC12 < 1,02 (0,65, 1,87)

MVC Cmax.: < 0,86 (0,37, 3,20)

As concentragbes de TPV/r foram
consistentes com os dados historicos.
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Interac¢ao esperada

EFV 600 mg MVC AUC12: 1 2,53 (1,71, 3,15)
QD + LPV/r MVC Cmax.: 1 1,25 (0,87, 2,82)
400mg/100 mg
BID As concentracdes de EFV, LPV/r ndo
(MVC 300 mg foram calculadas; ndo se espera
BID) efeito.
EFV 600 mg MVC AUC12: 1 5,00 (3,04, 6,31)
QD + SQV/r MVC Cmax.: 1 2,26 (0,68, 4,09)
1000 mg/
100 mg BID As concentragdes de EFV, SQV/r
(MVC 100 mg nao foram calculadas; ndo se espera
BID) efeito.

Nao foram estudados. Com base na
EFV e ATV/r extens&o da inibigdo por ATV/r ou
ou DRV/r DRV/r, na auséncia de EFV, espera-se

um aumento da exposi¢ao.

Recomendacao

Dose de MVC reduzida para

150 mg BID quando administrado
concomitantemente com EFV,

na presenga de um IP (excepto fAPV/r
devendo a dose ser 300 mg duas
vezes ao dia).

Cotrimoxazol
800 mg/160 mg
BID

(MVC 300 mg

MVC AUC12: < 1,11 (0,84, 1,53)
MVC Cmax.: < 1,19 (0,69, 1,73)

As concentra¢des de cotrimoxazol
ndo foram calculadas; ndo se espera

MVC 300 mg BID e cotrimoxazol
podem ser co-administrados sem
ajuste da dose.

=112 efeito.

MVC AUC: ! 0,37 (90% IC: 0,33, 0,41) Dose: MVC deve ser 1T para 600 mg
Rifampicina MVC Cmax.: { 0,34 (90% IC: 0,26, 0,43) | BID quando co-administrado com
600 mg QD Rifampicina na auséncia de um
(MVC 100 mg As concentragdes de rifampicina inibidor potente da CYP3A4.
BID) ndo foram calculadas; ndo se espera Este ajuste da dose nao foi estudado

efeito. em doentes com VIH.

Nao foi estudada a associagdo com
Rifampicina estes dois indutores. Pode existir o O uso concomitante de MVC
+ EFV risco de niveis inferiores ao adequado | e Rifampicina + EFV néo esta

com risco de baixa resposta virolégica | recomendado.

e desenvolvimento de resisténcias.

Nao foi estudado. Considera-se que Dose: MVC 150 mg BID quando

a ribafutina € um indutor mais fraco administrado concomitantemente
Rifabutina que a rifampicina. Quando se associa | com Rifabutina na presenca de um IP
+IP rifabutina com inibidores da protease | (excepto TPV/r ou fAPV/r, devendo a

que sao inibidores potentes da
CYP3A4, espera-se um efeito inibitorio
no MVC.

dose ser de 300 mg BID).

* recomenda dose de 600 mg BID

Claritromicina,
Telitromicina

Nao foi estudado, mas ambos sdo
inibidores potentes do CYP3A4

e é esperado que aumentem as
concentragdes de MVC.

Dose: MVC 150 mg BID.




Interac¢ao esperada

MVC AUCtau: 1 5,00 (2,40, 9,62)

Recomendacao

2:;‘:;’8'2;” MVC Cmax.: T 3,38 (1,11, 7,68) A dose MVC deve ser reduzida para
(MVC 100 mg As concentra¢des de cetoconazol lggcrggmi?elagtgﬁerﬁg 2gmlgleigigﬁazol
BID) nao foram calculadas, nao é esperado .
efeito.
!\l?q foi estudado. ltraconazol gum A dose de MVC deve ser reduzida
Itraconazol inibidor potente da CYPSA4 e é para 150 mg BID quando administrado
esperado que aumente a exposicao itant t it |
20 MVC. concomitantemente com itraconazol.
Fluconazol é considerado um inibidor
moderado da CYP3A4. Estudos MVC 300 mg BID deve ser
Fluconazol de farmacocinética na populacdo administrado com precaugao quando

sugerem que nao é necessario ajuste
da dose de MVC.

co-administrado com fluconazol.

Farmacos para
o VHC

O interferdo peguilado e ribavirina ndo
foram estudados; ndo se esperam
interaccoes.

MVC 300 mg BID + interferdo
peguilado ou ribavirina:
sem ajuste da dose.

Metadona

N&o foi estudado; nédo se espera
interaccao.

MVC 300 mg BID + metadona:
sem ajuste da dose.

Buprenorfina

Nao foi estudado; ndo se espera
interaccao.

MVC 300 mg BID + buprenorfina:
sem ajuste da dose.

Estatinas

N&o foi estudado; nédo se espera
interaccao.

MVC 300 mg BID + estatinas:
sem ajuste da dose.

Etinilestradiol

Etinilestradiol. AUCt: < 1,00 (0,79, 1,20)
Etinilestradiol. Cmax: < 0,99 (0,61, 1,32)

30 mcg QD MVC 300 mg BID + etinilestradiol:
Qfgf Ubsine, As concentracdes de MVC nao foram sem ajuste da dose.

calculadas; ndo se espera interaccéo.

Levonorgestrel. AUC12: < 0,99 (0,70,
Levonorgestrel | 1,31)
2)53 meg I1_e5v1c;norgestrel. Cmax.: « 1,01 (0,66, MVC 300 mg BID + levonorgestrel:
(MVC 100 mg sem ajuste da dose.
BID) As concentragdes de MVC ndo foram

calculadas; ndo se espera interaccgao.
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Interac¢ao esperada

Recomendacao

Midazolam AUC Midazolam.: T 18%. ) .
7,5 mg Sem significado clinico. MVC 300t mé; B;:D + midazolam:
Dose Unica sem ajuste da dose.
(MVC 300 mg As concentragdes de MVC nao foram Monitorizar sedacio.
BID) calculadas; ndo se espera interaccao. Gao.

E esperado que a co-administragdo

de MVC com Erva de S. Jodo diminua,

- substancialmente as conc,en.tragoes N&o se recomenda o Uso

Hipericao de MVC e pode originar niveis concomitante

inferiores aos adequados de MVC :

levando a perda de resposta virolégica

e possivel resisténcia ao MVC.
Carbama-
zepina, S/d. Evitar co-administracéo
fenobarbital, | Eventual  AUC do MVC. ou utilizar MVC 600 mg BID.
fenitoina
Nefazodona Eventual T AUC do MVC. Dose: MVC 150 mg BID*.

Buprenorfina

Nao estudado.

Sem interacgdo esperada.

Metadona

Nao estudado.

Sem interaccéo esperada.




Tabela 18 - Interacc¢des Inibidores da Integrase e Farmacos

Tabela 18.1 - Interaccées Raltegravir e Farmacos

Interaccao esperada

Recomendacao

Analgésicos N&o se espera que RGV afecte a PK do B
opidides farmaco.

Nao se espera que RGV afecte a PK do B
il farmaco.
Rifabutina - Dose RVG: padréo.
Rifampicina 1 40% AUC de RGV. Precaucéo

Fenobarbital

Efeito na UGT1A1 desconhecido.
Eventual | conc. RGV.

Fenitoina

Efeito na UGT1A1 desconhecido.
Eventual { conc. RGV.

Antifangicos
azois

Nao se espera que RGV afecte a PK dos azdis.

AUC RGV | 36%. Nao se espera que RGV

disfuncao eréctil

farmacos.

=2 afecte a PK dos INNTR. Dose RVG: padréo.

Etravirina AUC RGV | 10%. AUC Etravirina T 10%. -

NVP Nao se espera que RGV afecte a PK dos Dose RVG: padréo.
INNTR.

aTC RGV n&o afecta a PK da 3TC de maneira B
significativa.

TDF AUC RGV 1 49%. TDF AUC { 10% RGV nao B
afecta a PK do TDF de maneira significativa.
Conc. RGV T mas aparentemente sem efeito .

ATV em termos de seguranga. Sem ajuste de dose.

ATV/r AUQ RGV 1 41% mas aparentemente sem Sem ajuste de dose.
efeito em termos de seguranga.

RTV AUC RGV | 16%. -

TPV/r AUC RGV | 24%. Sem efeito na eficacia. Dose RVG: padrao.

Midazolam Midazolam AUC | 8%. Dose RVG: padréo.

Agentes de N&o se espera que RGV afecte a PK destes
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Interac¢ao esperada

Recomendacao

Inibidores =
e pao se espera que RGV afecte a PK destes ~
~ armacos.
de protées
Hipericao - Dose RVG: padréo.
. N&o se espera que RGV afecte a PK destes _
AU farmacos.
Contraceptivos AUC etinilestradiol inalterada. . ~
orais AUC do norgestimato T 14%. Dose RVG: padréo.




Tabela 18.2 - Interaccées Elvitegravir/r (GS-9137) e Farmacos

| Interaccao esperada | Recomendacao
L. AUC de GS-9137, RVG ou RTV sem alteragoes .
Etravirina significativas. Sem ajuste de doses.
AUC de GS-9137 sem alteracéo significativa, .
ABC AUC do ABC 4 16%. Sem ajuste de doses.
AUC de GS-9137 sem alteragao significativa, .
ddl AUC de ddl 4 14%. Sem ajuste de doses.
FTC AUC de GS-9137 sem alteracéo significativa, B
AUC de FTC T 11%.
AUC de GS-9137 sem alteragéo significativa, .
d4at AUC de d4t 1 7%. Sem ajuste de doses.
TDF AUC de GS-9137 sem alteracéo significativa, B
AUC de TDF 1 7%.
AZT AUC de GS-9137 1 5%. AZT AUC | 14%. -
AUC GS-9137 1 2 x. ATV AUC ! 20%
GS-9137 85 mg em combinagéo é equivalente
ATV/r N Lo . " -
a exposicéo a 125 mg em monoterapia e ndo
tem efeito no ATV.
Sem alteracdo de AUC de APV, RTV .
fAPV/r ou GS-9137. Sem ajuste de doses.
AUC de GS-9137 1 11%, DRV AUC { 11%. )
DRV/r RTV AUC 4 149%. Sem ajuste de doses.
AUC GS-9137 1 1,75 x AUC de LPV ou RTV
LPV/r sem alteragdo significativa. GS-9137 85 mg B
em combinacgéo é equivalente a exposi¢éo a
125 mg em monoterapia.
Baixas doses de RTV (20-50 mg) inibem
RTV CYP3A4 intestinais e hepaticas. -
Sem significado acima de uma dose de 100 mg.
TPV/r AUC de GS-9137 | 8%. TPV AUC | 10%. AUC B
do RTV sem alteracao.
AUC de GS-9137 e RTV sem alteragdes .
LA significativas. MVC AUC 1 2,86 x. Dose MVC: 150 mg BID.
P Administrar os 2 farmacos
Antiacidos AUC de GS-9137 | 45%. separados em 2h.
Omeprazol AUC de GS-9137 sem alteragdes significativas. | Sem ajuste de doses.
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Tabela 19 - Interac¢des Etravirina (TMC-125) e Farmacos

ATVAUC | 17% e 4 Cmin. 47% . = )
ATV & TMC-125: AUC 1 50%. Evitar ATV nao potenciado.
Em doentes IP - naives, a interaccéo
ndo sera significativa, mas em
ATV/r ATV : AUC ! 14% e { Cmin. 38% doentes IP - experienciados usar com
TMC-125: AUC 1 30%. precaucéo.
Evitar ATV nao potenciado.
Etinilestradiol AUC 1 22% R . .

c.o Norestinderona AUC sem alteragoes. Nao sdo necessarios ajustes.
Claritromicina TMC-125 AUC 1 42%, N&o se recomenda no tratamento de
claritromicina AUC { 21%. M avium complex.

ddl tampao TMC-125 AUC 1 11%. Nao s&o necessarios ajustes.

DRV/r TMC-125 AUC = 30%. Nao s&o necessarios ajustes.

EFV TMC-125 AUC { 41%. Evitar co-administragdo.

fAPV/r APV: AUC 12h 1 69%. Ajustar dose de fAPV.
IDV: AUC ! 46% . - =

IDV TMC-125: AUG 1 51%. Evitar co-administragéo.
Sem efeito no RTV

LPV/r LPV: AUC ¢ 19% Nao s&o necessarios ajustes.
TMC-125: AUC 1 17%.

Metadona Sem alteracgdes significativas. Nao s&o necessarios ajustes.

NVP TMC-125 AUC { 55%. Evitar co-administragdo.

Omeprazol TMC-125 AUC 1 41%. N&o sdo necessarios ajustes.

Ranitidina TMC-125 AUC ! 14%. N&o s&do necessarios ajustes.

. N&o se recomenda a co-administragdo

il TMC-125: AUC | 46%. com altas doses de RTV.

Sildenafil Sildenafil: AUC | 57%. Titular Sildenafil até efeito terapéutico.

sQv SQV AUC ! 52%. Evitar co-administracéo.
TMC-125 AUC ! 19% A ox - .

TDF TDF AUC 1 15%. N&o s&o necessarios ajustes.
TPV/r: AUC T 18% e 23%,

TPV/r respectivamente Evitar co-administrac¢&o.
TMC-125: AUC | 76%.
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2.3 Boas Praticas para a Monitorizacao Sérica (TDM)
da Terapéutica Anti-Retrovirica

1. Introducéo

A terapéutica anti-retrovirica de alta eficacia (HAART) tem levado a uma melhoria
na sobrevivéncia e a uma diminuicdo marcada da morbilidade e mortalidade dos
individuos infectados por VIH/sida. Apesar disso, coortes de investigagdo clinica
demonstram que, trés anos apdés o inicio do tratamento, 3 a 50% dos individuos
infectados por VIH progridem para Sida ou morrem, dependendo das caracteristicas
de baseline 1. Num contexto n&o investigacional, as taxas de faléncia sdo ainda
maiores 2. Estas taxas de faléncia terapéutica podem, em parte, ser explicadas por
aspectos relacionados com a medicacao. Os farmacos anti-retroviricos mostram uma
larga variabilidade nas concentragdes plasmaticas atingidas, sendo os inibidores
ndo nucleodsidos da transcriptase reversa (INNTR) e os inibidores da protease (IP) os
que detém maior variabilidade 3-6. Esta variabilidade pode resultar de varios factores,
incluindo a adesdo a terapéutica, a absorgcdo, o metabolismo, a depuragéo, e as
interacgoes medicamentosas 7. Como resultado, torna-se dificil prever, com exactidao,
a concentragao efectiva que os individuos iréo atingir.

O facto das concentragbes terapéuticas dos anti-retroviricos atingirem valores
abaixo do intervalo terapéutico, pode resultar na faléncia do tratamento e inclusive
na emergéncia de resisténcia viroloégica &-14. Cerca de 50% dos individuos expostos
a IP podem apresentar concentragdes sub-terapéuticas 5. Por outro lado, quando
as concentragdes plasmaticas persistem em valores elevados, podem surgir efeitos
adversos/toxicidade associados aos anti-retroviricos resultando numa diminuicdo da
adesao a terapéutica ou mesmo a sua descontinuagéo 9 15,16,

2. Conceitos de Farmacocinética e Farmacodinamica

A farmacocinética consiste no estudo dos processos de absorcado, distribuicao,
biotransformacdo e excregdo dos farmacos. Por outras palavras, corresponde a
descricao quantitativa da disposi¢ao de um farmaco no organismo ou compartimento
do organismo 7.

A farmacocinética clinica é a disciplina que aplica os principios da farmacocinética ao
controlo da efectividade e seguranga do regime farmacoterapéutico de um individuo.
Permite a optimizagdo da terapéutica farmacolégica através da individualizagdo
posolégica, numa abordagem multidisciplinar e multifactorial 17.

A farmacodindmica é o estudo dos efeitos bioquimicos e fisioldgicos dos farmacos
e dos seus mecanismos de acgdo. Para muitos farmacos, o mecanismo de acgéo
ao nivel molecular € pouco conhecido ou mesmo completamente desconhecido.



No entanto, os efeitos do farmaco podem ser correlacionados com a
dose do farmaco ao nivel da célula, 6rgdos ou no organismo no seu todo.
A farmacodinamica relaciona a concentragé@o do farmaco no local de acgéo
com a magnitude do efeito observado (ex.: toxicidade ou actividade).
Em contraste, a farmacocinética relaciona a dose, o intervalo posolégico,
e a via de administragdo com a concentracdo do farmaco no sangue.
A farmacodinamica consiste no que o farmaco faz ao organismo, enquanto

que a farmacocinética consiste no que o organismo faz ao farmaco 7.

Os conceitos basicos em que assenta a farmacocinética sdo os que se
descrevem no quadro 1.

Quadro 1

Designacao Definicao

Biodisponibilidade (F)

Diz respeito a extensao total de farmaco que atinge
a circulagédo sanguinea apés a sua administracao.

Estado-estacionario
(steady-state)

E 0 momento atingido em que o perfil farmacocinético
ja ndo sofre alteragdes apds a administragdo da
préxima dose.

Concentragcao maxima
(Cmax. ou pico)

Corresponde ao valor maximo de concentragao que
o farmaco atinge na circulagdo sanguinea, no tempo T
que corresponde ao Tmax.

Concentracao minima
(Cmin. ou vale)

Corresponde a concentragé@o do farmaco no sangue
no momento imediatamente anterior a administragéo
da toma seguinte.

Tempo de semi-vida
(t1/2)

Corresponde ao tempo que é necessario para que
o farmaco atinja, na circulagdo sanguinea, metade
da sua concentragdo maxima.

Area sob a curva
(AUC)

Diz respeito a quantidade total de farmaco a que o
organismo é exposto. Matematicamente, corresponde a
integragé@o da concentragédo do farmaco com o tempo.

Margem terapéutica

E o valor para o qual ha efeito farmacolégico sem existir
efeito toxico, ou seja, consiste num intervalo cujos
extremos constituem a concentragdo eficaz minima

e a concentracdo toxica minima. Esta margem nunca
devera ser considerada em termos absolutos, pois
corresponde a um intervalo de confianga em que é
elevada a probabilidade de resposta terapéutica e baixa
a probabilidade de ocorréncia de toxicidade.

A avaliagcéo da resposta do doente é essencial para
uma correcta monitorizagdo farmacoterapéutica.
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Aplicando estes conceitos farmacocinéticos a terapéutica anti-retrovirica, pode-se
referir que, sobretudo nos anti-retroviricos que induzem a sua prépria metabolizacéo,
o estado-estacionario é atingido, geralmente, ao fim de 14 dias. Por sua vez, a Cmax.
esta relacionada com os efeitos adversos agudos ou de curta duragdo, como as
nauseas e as cefaleias, que surgem apos cada dose 8. A Cmin. esté correlacionada
com o controlo da replicagéo viral. Se a Cmin. atinge valores demasiadamente baixos,
o VIH pode multiplicar-se e desenvolver resisténcia aos farmacos. Quanto mais elevada
estiver a Cmin., melhor serd o controlo da replicagéo viral 18. O tempo de semi-vida de
um farmaco indica quantas vezes deve ser administrado ao longo do dia. Se o tempo
de semi-vida for longo, podera ser administrado uma ou duas vezes por dia. A AUC
correlaciona-se também com o controlo da replicagéo viral. Quanto maior for a AUC do
anti-retrovirico, melhor esta serd controlada. Também podera estar relacionada com
a toxicidade a longo prazo 8. Actualmente, estdo determinados valores de Cmin. e
Cmax. relativos a alguns farmacos anti-retroviricos que, apesar de ndo terem ainda
sido validados com base em ensaios clinicos randomizados, tém sido utilizados como
valores de referéncia (margem terapéutica) para o ajuste posoélogico com base na
determinacédo das concentragdes séricas dos anti-retroviricos (quadro 2) 19. 20,

Quadro 2
(Cmin. oﬁfg\?:;:, mg/ml) LA D)
Atazanavir 150
Fosamprenavir 400
Indinavir 100 10000 (Cmax.)
Lopinavir/r 1000
Nelfinavir 800
Ritonavir* 2100
Saquinavir 100
Tipranavir* 20500
Efavirenze 1000 4000 (Cmin. ou Cvale)
Nevirapina 3000

* Utilizado como unico IP.
** Em doentes experimentados.



2.1. Conceito de quociente inibitério (Ql) - combinagédo das
concentracdes de farmaco com a susceptibilidade viral

Para doentes experimentados em terapéutica, em que um virus resistente
pode ser uma complicagdo adicional, a informagéao relacionada com a
sensibilidade do virus aos farmacos é também importante. A informagao
das concentragoes farmacologicas deve ser integrada com a informagéo
genotipica ou fenotipica (que ndo é possivel efectuar em Portugal) da
resisténcia - o quociente inibitério permite uma aproximagéo mais racional
a terapéutica em comparagdo com a simples avaliagdo das concentragdes
de farmaco ou do perfil de resisténcia isoladamente.

O quociente inibitério fenotipico (QIF) é calculado pela razdo entre a
concentracdo minima (vale) do farmaco e a concentragédo inibitéria a 50%
(CI50) ou 90% (CI90) do virus. Para um determinado individuo a CI50 é obtida
através da realizacdo de um teste de resisténcia fenotipico. Pelo facto de
existirem diferencas em termos da eficacia realtivamente as concentragdes
in vitro e in vivo, o CI50 necessita de ser corrigido para a ligagdo as proteinas
plasmaticas 1°.

Ainda que o teste de resisténcia genotipica seja menos dispendioso, pode
ser efectuado mais rapidamente, e esta mais disponivel, do que o teste
de resisténcia fenotipica cuja interpretacdo continua a ser alvo de alguma
complexidade. No entanto, o quociente inibitério genotipico (QIG), definido
como a razao entre a concentragdo plasmatica minima (vale) e o nimero
de mutagdes genotipicas primarias do RNA-VIH, associadas aos inibidores
da protease, da-nos informacdo adicional aos dados genotipicos para a
pratica clinica. Este modelo assume que cada mutagao tem igual importancia
para o estabelecimento de resisténcia, o que na pratica se sabe nio ser o
mais correcto. Até a data ndo existe um padrdo que sirva de referéncia para
estabelecer o diferente peso das varias mutagdes existentes. A utilizacéo
do QIG ajudara a encontrar um valor para a concentragédo plasmatica minima
do farmaco que se pretende atingir, de forma a garantir a eficacia perante
estirpes virais apresentadoras de resisténcia 1°.

Actualmente, ndo existem métodos padronizados que permitam calcular os
racios de QIF (quociente inibitério fenotipico) ou de QIG (quociente inibitério
genotipico) e respectivos valores ideais. No entanto, foram ja efectuados
alguns estudos em que sdo apontados valores de QIG para os quais se
demonstrou maior taxa de eficacia anti-virica (ver quadro 3 e figura 1) 20,
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Quadro 3

Valores de cut-off para concentracoes plasmaticas em doentes experimentados em TAR

QIG para eficacia Cmin. ou Cvale esperadas
(mg/l/mutacéo) (mg/l)
ATV 400 mg QD
. 0.12 (0.05-0.22)
Atazanavir 0.11 ATV/r 300/100 mg QD
0.3 (0.1-0.6)

Fosamprenavir 0.30 53\/(/6 5910 Q)OO mg BID
Lopinavir/r 0.90 Iélzv(/zr ‘11(-)3/61)00 mg BID
Saquinavir 0.04 183\(01 .??_02/12?0 mg BID
Tipranavir 4.7 25\4/11583/200 mg BID

Figura 1
L KLDVLM M1 G 1 F I L A V V I N L
Atazanavir'' 10 20 24 30 32 33 36 46 47 48 50 53 54 63 71 73 77 82 84 88 90
F R I N I F I i v VL L L PV I A D M
| M L A \ \ T F S
R M T
" T
A
S
L M | A G Vv L
(Fos)amprenavir’ 10 3336 46 54 63 63 71 73 82 84 90
F | | TV P I A AV M
| L L C F
R v V F T
v M TT S
Lopinavir/rtv'® 10 20 24 30 32 33 36 46 47 48 50 53 54 63 71 73 77 82 84 88 90
Saquinavir®® 10 20 24 30 32 33 36 46 47 48 50 53 54 63 71 73 77 82 84 88 90
Tipranavir'® 30 32 36 46 47 48 50 53 54 82 84 88 90

Adaptado de La Porte CJL, Back DJ, Blaschke T, e col. Updated guidelines to perform therapeutic drug
monitoring for antiretroviral agents. Antivir Ther. 2006, 3: 3-14.
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3. Monitorizacéo Sérica da Terapéutica (TDM - Therapeutic Drug
Monitoring)

A monitorizagédo sérica da terapéutica (TDM) consiste na determinagéo das
concentragcdes plasmaticas dos farmacos, da sua avaliagao (ndo s6 com
base nos valores analiticos, mas também noutras variaveis farmacolégicas,
virolégicas e clinicas), da qual podem resultar, ou ndo, alteragdes posoldgicas.
Para que um farmaco seja candidato a realizacdo de TDM, s&o necessarios
determinados requisitos (quadro 4) 21:

Quadro 4
> Dados farmacocinéticos publicados.
> Correlagdo entre as concentragdes plasmaticas
Requisitos farmacolégicos e as concentragdes no local de acgao.

> Correlagéo entre as concentragdes e o seu
efeito farmacoldégico.

> Margem terapéutica estreita.

Requisitos clinicos - .
> Margens terapéuticas clinicamente

demonstradas.

> Disponibilidade de técnica analitica com
precisao e especifidade.

Requisitos analiticos

> Tempo de andlise curto, volume de amostra
pequeno e custo ndo elevado.

Para os INNTR e IP demonstrou-se a existéncia de correlagdo entre
concentracdes séricas e intracelulares. Também em relacdo aos INNTR e
IPs tém sido ja estabelecidas correlagdes entre as suas Cvale, e/ou Ql e a
eficacia dos esquemas terapéuticos. Por outro lado, para alguns farmacos
foram ja estabelecidas correlagdes entre a Cmax. e toxicidade. Os inbidores
da protease mostram uma larga variabilidade inter-individual e uma baixa
variabilidade intra-individual das suas concentragdes plasmaticas. Desta
forma, o tratamento dos individuos infectados por VIH/sida podera ser
optimizado através da utilizagdo da técnica do doseamento sérico e
monitorizagdo farmacocinética (TDM - Therapeutic Drug Monitoring) da
terapéutica anti-retrovirica 21.
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Por outro lado, os farmacos INTR ndo sdo candidatos a TDM por rotina, por serem
pré-farmacos com necessidade de serem tri-fosforilados intracelularmente para
se tornarem activos, por falta de correlagdo entre as suas concentragdes séricas
e intracelulares e porque o seu doseamento intracelular constitui uma técnica analitica
complexa, morosa e dispendiosa 21.

No entanto, existem multiplos factores que podem afectar as concentragdes plasmaticas
dos anti-retroviricos num dado doente. Desta forma, a interpretagéo das concentragdes
plasmaticas dos farmacos deve ser efectuado numa base individualizada, tendo em
conta factores farmacocinéticos (parametros utilizados), virolégicos (carga virica,
padrdes de resisténcia), imunolégicos e clinicos. Previamente a alteragdo de dose
e/ou regime posolégico num individuo, que apresenta concentragdes plasmaticas
alteradas de um determinado farmaco, devem ser avaliados aspectos como a adeséo
a terapéutica, a administragdo com ou sem alimentos, as interac¢des farmacoldgicas
e outras determinagdes séricas anteriormente realizadas. Deve ser tido ainda em
atencdo o chamado sindroma da bata branca, isto €, um doente pode ser aderente
a terapéutica nos dias imediatamente anteriores a colheita de sangue, mas ndo tomar
a medicacao nos restantes dias. Isto pode levar a um resultado analitico dentro dos
valores normais, estando o individuo em inadequada supressao viral 1°.

4. Recomendacdes para a Execucdao TDM para os Farmacos
Anti-retroviricos 2°

4.1. Indicacobes especificas para a realizacao de TDM
> Doentes com interac¢des farmaco-farmaco ou farmaco-alimento significativas.

> Doentes com alteragdes a nivel fisiolégico que podem alterar as funcgdes
gastrointestinais, hepatica ou renal.

> Doentes experimentados em terapéutica que possam ter estirpes virais com
reduzida susceptibilidade a HAART.

> Utilizagdo de regimes terapéuticos alternativos, cuja seguranca e eficacia ainda
néo foram estabelecidos em ensaios clinicos.

> Toxicidade concentragdo-dependente.
> Auséncia de resposta virologica no tratamento de um doente naive.
> Monitorizagdo da adeséo.

> Gravidez ou pediatria.
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4.2. Colheita da amostra de sangue

> Esta situagdo requer que o doente tenha atingido o estado estacionario,
o que normalmente acontece duas semanas apds o inicio do farmaco.

> As amostras em vale (Cmin.) tém de ser colhidas 8h, 12h ou 24h
apos a administragdo para posologias de 8/8h, 12/12h ou 24/24h
respectivamente. As amostras em pico devem ser colhidas 1 hora apés a

toma, para farmacos administrados com o estémago vazio, e 2-6 horas
apos a toma, para farmacos administrados com alimentos.

4.3. Informagao minima para a realizacdo de TDM que deve
acompanhar a amostra

> Identificagdo do doente.

> Motivo(s) para a realizagdo da TDM.

> Dose e frequéncia do farmaco.

> Hora da ultima toma da medicagédo e hora da colheita.

> Medicagao concomitante.

> Outros aspectos tidos como relevantes para a interpretagéo do resultado

analitico (ex: adesdo a terapéutica, habitos de vida, valores analiticos,
etc.).

4.4. Envio da amostra para um laboratério que participe em

programas de controlo de qualidade interno e externo

> Deverao ser respeitados os protocolos definidos por cada laboratério.
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4.5. Interpretagcéo dos resultados analiticos e emisséo de parecer
farmacologico

>

Os inibidores nucledsidos da transcriptase reversa sao metabolizados
intracelularmente e, deste modo, as concentragdes plasmaticas podem ndo estar
correlacionadas com a actividade intracelular da forma trifosforilada que determina
a eficacia do farmaco. A monitorizagdo das concentracdes plasmaticas dos INTR
pode ser util na avaliagdo e na gestdo das interacgdes farmaco-farmaco que
afectam as concentragdes plasmaticas dos INTR.

Quando se efectua a TDM, deve ter-se em consideragdo a variabilidade intra-
-individual das concentragdes plasmaticas dos anti-retroviricos observadas nos
doentes.

A actividade dos farmacos para o VIH na populagdo pode ser extremamente
variavel e o facto de uma determinada concentragdo plasmatica do farmaco se
encontrar na margem terapéutica preconizada ndo garante, por si s6, concentracdes
terapéuticas ao longo do intervalo posolégico.

Quando sado detectadas concentragdes de farmaco ndo esperadas, tal podera ser
devido a uma série de factores, incluindo dosagem ou frequéncia de administragao
incorrectas, ndo cumprimento em relagcao a administragdo com alimentos (requisitos
alimentares), interacgdes com outros farmacos, erro de colheita ou ndo adesao
a terapéutica.

Os resultados da TDM, depois cuidadosamente avaliados para deteccado da
presenca, ou ndo, de interacgdes entre farmacos e/ou alimentos, presencga
de mutacdes resistentes, toxicidade, e presenca de doentes experimentados em
terapéutica com poucas alternativas, podem sugerir uma alteragcao da dose ou do
regime terapéutico.

Qualquer ajuste terapéutico, baseado nos resultados da TDM, devera ser
conduzido sob a supervisdo de um profissional de saide com conhecimentos em
farmacologia e farmacocinética clinica e, quando necessario, de um virologista
clinico com experiéncia na area.



5. Concluséo

As vaérias caracteristicas farmacocinéticas dos anti-retroviricos devem ser
analisadas pormenorizadamente, de forma a quantificar o seu contributo
para a variabilidade no efeito anti-virico e para incorporar essa informacao
no delineamento dos esquemas e regimes posoldgicos 21.

A TDM podera contribuir para a optimizagdo farmacolégica dos varios
regimes anti-retroviricos, contendo inibidores da protease e/ou inibidores
ndo nucledsidos da transcriptase reversa.

No entanto, apesar da TDM poder constituir uma ferramenta extremamente
valiosa na abordagem clinica dos doentes, s6 sera realmente Util quando
combinada com outros aspectos de tratamento igualmente importantes.
A optimizagdo das determinantes farmacolégicas, s6 por si, ndo chegara
para que se consiga atingir os objectivos, em termos terapéuticos. Outras
determinantes de resposta, tais como a virolégica a imunoldgica, e as
caracteristicas comportamentais, desempenham, também, um papel
fundamental 2. Desta forma, a TDM é uma analise que deve ser efectuada
como parte integrante de uma abordagem clinica completa.
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3.1. Faléncia Terapéutica

O objectivo da terapéutica visa prolongar e melhorar a qualidade de vida do individuo,
circunstancia conseguida por uma supressdo maxima e duravel da carga virica.
Esta estratégia deve ser precoce, de modo a preservar a imunidade e ou a retardar
a progressiva destruicdo do sistema imunoldgico, responsavel pela ocorréncia de
doencas oportunistas, principais causas de morbilidade e mortalidade.

A utilizacdo de regimes terapéuticos potentes esté associada a inibi¢gdo sustentada da
replicagédo virica e, em geral, a resposta imunolégica, com subida de 100-200 linfécitos
TCD4+/mm3 por ano. A reconstituicdo da imunidade induzida pela terapéutica pode
permitir a interrupgdo da profilaxia primaria e, mesmo, secundaria das infecgdes
oportunistas.

A supressdo completa e prolongada da carga virica tem, como consequéncia,
beneficios clinicos, imunolégicos e virolégicos.

O insucesso terapéutico é definido pela persisténcia da viremia para além dos 6 meses
ou aumento > ou = a 1 log10 , desde que ndo associado a doengas intercorrentes,
vacinagoes ou estimulagdes antigénicas, declinio de linfécitos TCD4+ superior a 30%

do valor absoluto inicial, ou 3% do valor percentual, e ocorréncia de complicagdes
clinicas.

As Causas de Faléncia de um Regime Terapéutico sdo Multiplas:

> factores relacionados com o doente: idade, ano de inicio da terapéutica, carga
virica e numero de linfécitos TCD4+ antes do tratamento, doenga oportunista
prévia, co-morbilidades, uso de drogas, resisténcias prévias aos farmacos, uso
anterior de TAR (Terapéutica Anti-retrovirica);

> adesdo suboptima a terapéutica e irregularidade na frequéncia das consultas;

> efeitos adversos e toxicidade dos farmacos;

> problemas relacionados com a farmacocinética;

> poténcia do regime terapéutico;

> outras causas.
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A faléncia virolégica resultante de uma adesdo subodptima a
terapéutica conduz a:

> diminui¢cdo da possibilidade de sucesso clinico ao longo do tempo;

> emergéncia de estirpes resistentes;

> aumento dos custos com a terapéutica.

Quando a replicacéo virica persiste, mesmo sob TAR, as mutacbes que
conferem resisténcia acumulam-se ao longo do tempo e a susceptibilidade a
terapéutica diminui. Existe também a possibilidade de ocorrerem resisténcias

cruzadas entre os diferentes farmacos de uma mesma familia de anti-
-retroviricos, o que pode limitar opgdes de tratamento futuras.

Factores que Contribuem para o Aparecimento de Resisténcias
A resisténcia do VIH aos farmacos anti-retroviricos € um dos principais
factores que condicionam o insucesso da terapéutica e depende de varios
factores:

> Factores relacionados com o VIH

— capacidade replicativa do virus;

— viruléncia (capacidade de produzir doencga).

> Factores relacionados com a terapéutica

Estes factores dependem da combinagdo farmacoldgica utilizada e do
doente. Os factores que dependem da combinagéo farmacoldgica utilizada
s&o:

— abarreira genética do farmaco ou da combinagéo de farmacos;

— o quociente inibitério (Ql), definido como o quociente entre a
concentragdo minima (Cmin.) atingido pelo farmaco no estado
estacionario (Cest.) e a concentracao inibitéria de 50% das estirpes
viricas (CI50);

— as interacgbes farmacoldgicas que tanto podem originar efeitos
positivos como antagénicos no tratamento do doente.
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> Factores relacionados com o doente
— adesdo a terapéutica.

— variabilidade interindividual que origina diferencas a nivel da absorcéo,
metabolismo e eliminagéo dos farmacos.

— polimorfismos genéticos que podem ocorrer quer no virus quer no doente.
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3.2 Adesio a Terapéutica

A adesdo a terapéutica assume um papel de particular importancia nos doentes
portadores de doengas cronicas, constituindo a auséncia daquela um problema
de saude publica 1.

O problema da adesao ao tratamento € um indicador central de avaliagdo da qualidade
em qualquer sistema de sadde que se queira moderno e eficaz 1.

Prevé-se que o impacto econémico mundial das doengas crénicas continue a
crescer até 2020, altura em que correspondera a 65% das despesas com a saude
em todo o mundo 1. Nos paises desenvolvidos, estima-se que o grau de adeséo as
terapéuticas cronicas seja apenas de 50% e nos paises subdesenvolvidos, ou em
vias de desenvolvimento, ainda menor. Alguns trabalhos demonstram que 6% a 20%
dos doentes ndo aviam as prescricdes médicas e que 30% a 50% ndo cumprem
0 esquema proposto, atrasando ou omitindo doses .

A melhoria da adesdo ao tratamento, e consequente impacto na saude dos doentes,
devera ser o objectivo primordial do farmacéutico e dos outros profissionais de salde,
pelo que a identificagdo do problema e a promog¢ao de normas consistentes, éticas
e baseadas na evidéncia, se torna fundamental.

1. Definicdo e Conceitos

Sackett e Haynes introduziram a expressao «adesdo ao tratamento» na literatura
meédica em 1976 e a sua definicao foi, provavelmente, uma das mais usadas. Estes
autores descreveram ades&o ao tratamento como «O ponto em que o comportamento
de uma pessoa que toma medicamentos, segue uma dieta recomendada ou muda
de estilo de vida, coincide com conselhos médicos ou de saude» 2.

Para estes autores, tomar os medicamentos era um fim e ndo um meio para tornar
o tratamento eficaz. Este conceito centrava-se no cumprimento escrupuloso das
indicagbes do médico, valorizando uma relagdo paternalista entre este e o doente.
A percepcado de que os doentes deviam ser educados de forma a verem melhor
as suas dificuldades e erros e que o médico sabia sempre o que era melhor para
os seus doentes era comum na época. A componente de partilha de decisdes
entre médico e doente era muito pouco valorizada. Esta definicdo ndo considerava,
igualmente, degraus na adesao, ou seja, o doente ou cumpria as indicagdes do médico
ou ndo as cumpria.

Mais tarde, foi desenvolvido o conceito de «alianga terapéutica» que descreve
a relagdo entre médico/doente como um processo de interac¢do. A definicdo de
«alianga terapéutica» comummente aceite € o «Ponto em que um individuo escolhe
comportamentos que coincidam com uma prescricdo clinica, o regime deve ser



consensual, ou seja, alcancado através de negociagdes entre o profissional
de saude e o doente». Esta definicdo parece, também, ignorar quer o
resultado da partilha de decisbes na saude do doente, quer a existéncia
de niveis de adesao 3.

Em 2003, a OMS definiu ades@do como sendo «a extensdo em que o
comportamento de um individuo - utilizagdo de medicamentos, e cuidados
de salde, alimentacdo e estilos de vida - estd de acordo com
as recomendagoes de um profissional de saide com as quais concorda» 1.
Com esta definicao, passou a estar implicito que ha um ponto a partir do qual
ha adesado a terapéutica (existéncia de niveis de adesdo) e foi introduzido
o conceito da concordancia (a adesdo como um meio para alcangar
0 sucesso terapéutico e ndo um fim em si mesmo).

Uma das func¢des do farmacéutico € a monitorizagdo da adeséo a terapéutica,
particularmente importante quando se trata de doengas cronicas 4.

A n3o adesdo a terapéutica é, no entanto, um problema de etiologia
multifactorial.

Em resumo, o doente aderente é aquele que °:
> nao omite administragoes;

> n&o altera a dose prescrita;

> respeita a frequéncia das administracdes;

> cumpre a relagdo com os alimentos;

> cumpre outras situagdes particulares (ex.: condigdes de conservagéao
medicamentos).

Sao manifestagc6es comuns da nao adesao ©:

> incapacidade de levantar a terapéutica prescrita;
> omissdo de doses;

> administragdo incorrecta;

> sobredosagem;

> parar a medicagao antes do tempo;

> incumprimento dos horérios das tomas;
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> tomar medicamentos prescritos por outra pessoa;

> tomar medicamentos com alimentos ou outros medicamentos, quando contra
indicados;

> guardar os medicamentos inadequadamente;

> usar incorrectamente dispositivos de administracdo de medicacgao.

2. Adeséo a Terapéutica na Infeccéo VIH/sida

A eficacia da terapéutica anti-retrovirica de alta poténcia é hoje indiscutivel 7, no
entanto, a efectividade é reconhecidamente menor. Na pratica clinica, encontram-se
doentes com caracteristicas muito diferentes daqueles que s&o incluidos em ensaios
clinicos: com outras patologias, com reac¢des adversas graves menos frequentes,
com ma adesdo a terapéutica, medicados com regimes terapéuticos para os quais
ja tenham desenvolvido resisténcias ou com regimes terapéuticos sub-6ptimos, entre
outros 8. Todas estas circunstancias podem contribuir para a ocorréncia de faléncias
terapéuticas.

A diminuicdo da carga virica encontra-se directamente relacionada com a adesao
a terapéutica © e a probabilidade de obter cargas viricas indetectaveis aumenta com
amesma 19,

A efectividade da terapéutica anti-retrovirica é, muitas vezes, limitada pela baixa
adesdo da qual resultam fracas respostas virolégica, imunolégica e clinica, mas
também estirpes resistentes que podem comprometer a utilizagdo de futuros
tratamentos. Simultaneamente, a baixa adesdo a terapéutica pode conduzir a uma
interpretacdo incorrecta da efectividade dos medicamentos com a consequente
alteragéo, inapropriada, do regime terapéutico. A toma inadequada de medicamentos
anti-retroviricos leva a niveis subterapéuticos de farmacos, propiciando uma presséo
farmacologica selectiva que favorece o aparecimento de resisténcias 1. Este aspecto
reveste-se de grande importancia uma vez que o desenvolvimento de estirpes
resistentes condiciona nédo sé a faléncia da terapéutica, como favorece a transmissao
de estirpes resistentes e o desenvolvimento de resisténcias cruzadas entre farmacos
da mesma classe, o que limita a sua utilizagdo em futuros regimes terapéuticos.

Outro aspecto a considerar na terapéutica anti-retrovirica € o seu efeito na diminuicao
da mortalidade e da morbilidade. Desde o aparecimento da terapéutica anti-retrovirica
potente, tem diminuido o numero de doentes com Sida, o nimero de infecgbes
oportunistas e o numero de internamentos hospitalares 7.

Por Ultimo, a importancia da adesdo vé-se, igualmente nos encargos financeiros
associados ao tratamento da infec¢do VIH/sida. De facto, e apesar do elevado prego
dos medicamentos ARV, a diminuicdo da morbilidade e da mortalidade associadas ao
VIH possibilitou uma menor utilizagdo de outros recursos médicos e farmacolégicos 2.



3. Métodos para Avaliar a Adesao, da Investigacédo a Pratica
Clinica

Nas ultimas duas décadas, foram varios os trabalhos de investigagdo que
estudaram o problema da ades&o na infecgdo VIH/sida. Estudos recentes
mostraram que é necessario cumprir 90 a 95% da terapéutica para atingir
0 objectivo terapéutico 10,

Nao tem sido facil definir, claramente o método para avaliar a adeséo e o limiar
ideal a aplicar a esta patologia. De facto o método ideal para avaliar a adesao
a terapéutica deveria ter uma sensibilidade e especificidade perfeitas 3.

Tradicionalmente, estes métodos sao agrupados em métodos directos
e indirectos (quadro 1).

3.1. Métodos directos: sdo aqueles que investigam as «provas» que
o medicamento deixa no organismo quando é tomado regularmente.

3.1.1. Determinacdo das concentracdoes plasmaticas: baseia-se
na determinagdo analitica do medicamento ou dos seus metabolitos
no p|asma 14,15, 16, 17'

Este método é objectivo, especifico e permite inferir niveis de incumprimento
superiores aos dos métodos indirectos 4. Tem as desvantagens de ser
tecnicamente mais sofisticado, dispendioso e sensivel ao chamado “efeito
da bata branca” ou «efeito escova de dentes», caracterizado por um aumento
do cumprimento da terapéutica nos dias imediatamente anteriores ao dia da
consulta 3.

Para a infeccao VIH/sida, as recomendagdes internacionais emanadas pela
DHHS (Office of AIDS Research Advisory Council) consideram a monitorizagdo
sérica de inibidores da protease e inibidores ndo nucledsidos da transcritase
reversa como uma opg¢ao de interesse potencial, e de inibidores nucledsidos
da transcritase reversa como sendo, ainda, objecto de mais estudos.

Em relagéo a sua utilizagao na pratica clinica, as situagoes indicadas por
esses peritos ndo incluem a avaliagdo da adesdo a terapéutica. De facto,
a falta de estudos prospectivos, capazes de demonstrar que a monitorizagdo
sérica de ARV melhora a resposta a terapéutica, € a principal limitagéo
a utilizagdo deste método 8.

Por outro lado, as recomendagdes de grupos europeus consideram a
monitorizagdo sérica Uutil na pratica clinica e passivel de ser aplicada
na monitorizagéo da adeséo a terapéutica 19 20,
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3.1.2. Marcadores biolégicos: um marcador biolégico é, por definigdo, uma
substancia ndo toxica, estavel e facilmente detectavel que pode ser adicionada ao
medicamento. A deteccao desta substancia no sangue, ou na urina, indica a presenca
do medicamento (utilizagdo de marcadores) 18.

Outro método biolégico é a medigao de parametros analiticos susceptiveis de serem
alterados pelos medicamentos 8.

Na area da infecgao VIH/sida, os marcadores bioldgicos utilizados em varios trabalhos
de investigagdo foram a macrocitose, caracteristica da zidovudina e da estavudina, o
aumento dos valores séricos do acido Urico, caracteristico da didanosina, e o aumento
dos niveis de bilirrubina, que ocorre nos doentes que tomam indinavir 14 21,22,

Os parametros avaliados por este método correspondem a medidas objectivas,
no entanto, podem ser alterados por factores farmacocinéticos, interaccoes
farmacolégicas, ou clinicas, capazes de mimetizar uma adeséo irregular. A deficiéncia
de vitamina B12 e de folatos, o alcoolismo ou a doencga hepatica sdo, igualmente,
capazes de provocar alteragdes semelhantes, o que pode enviesar os resultados 2°.

A utilizagdo de marcadores biolégicos é restrita a investigacdo e é, actualmente,
bastante controversa e de dificil aplicagdo. As recomendagbes internacionais
emanadas pela DHHS ndo mencionam esta metodologia como pratica .

3.1.3. Toma observada directa (TOD)

Neste método, um profissional de saude (normalmente enfermeiro) dispensa e observa
o doente a tomar os medicamentos.

E um método que garante quase a 100% a ades&o a terapéutica, aplicado sobretudo
em doentes com tuberculose, infecgdo VIH/sida ou em programas de substituicao
com metadona. A observacédo directa do doente, na altura da administracdo dos
medicamentos, pode ser uma metodologia viavel em ensaios clinicos ou quando
aplicada em determinadas instituicbes (estabelecimentos prisionais, centros de
terapéutica combinada), contudo, de dificil execu¢do num grande nimero de doentes
e na pratica do dia-a-dia 1.

Apesar da vigilancia apertada deste método, um doente, deliberadamente nao
cumpridor, pode simular engolir os comprimidos e deita-los fora assim que estiver fora
do alcance do observador.

As recomendagdes internacionais emanadas pela DHHS consideram a aplicagao deste
método em doentes com infecgéo VIH/sida e tuberculose em tratamento 8.



3.2. Métodos indirectos: sdo aqueles que avaliam a ades&o através das
informacdes fornecidas pelo doente ou pelo profissional de salde. Assim,
pode inferir-se de forma indirecta a adesao do doente a terapéutica.

Sao mais utilizados por serem mais sensiveis € menos onerosos, mas tém
o inconveniente de ndo serem totalmente objectivos.

Ainformacédo que proporcionam, obtida a partir do doente, familiares, médicos
ou outros profissionais de saude, tende a sobrestimar o cumprimento da
terapéutica.

Existem fontes de erro nas avaliagbes realizadas como consequéncia
da variabilidade do observador ou da variabilidade do sujeito 8.

3.2.1 Auto-avaliacao da adesao

A auto-comunicagao ou auto-avaliagdo da adesao tem por base a informagéao
prestada pelo doente acerca do seu cumprimento da terapéutica. Consiste
em pedir ao doente que informe o profissional de salde acerca da sua
adesdo ao tratamento, normalmente através de entrevista, questionario ou
preenchimento de um diario em papel ou em suporte informatico 8.

Esta diversidade de formas de recolha de informacao € uma das desvantagens
deste método. Outra, reside no facto de o doente se poder sentir intimidado
e/ou gostar de agradar sobrevalorizando a adeséo, pelo que tem mais validade
quando o doente garante que ndo toma o medicamento. Os resultados deste
método podem depender do entrevistador e da personalidade/memdria
do doente.

Na area da infeccdo VIH/sida, parece consensual que questionarios ou
entrevistas centrados em periodos de tempo mais curtos proporcionam
resultados mais fidedignos 24.

As recomendagdes internacionais emanadas pela DHHS consideram que
a avaliagdo de uma adesao subdptima por parte de um doente & um forte
preditor de ma adesédo 8. Existe, em Portugal, um questionério traduzido,
adaptado do questionario ACTG 25, e em processo de validagcado para
monitorizar a adeséo.

A identificacdo dos medicamentos pode ser considerada uma forma de
auto-avaliagao da adeséo 26.
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3.2.2 Avaliacao clinica

A avaliagdo da adeséo a terapéutica baseada no juizo clinico do médico ou de outro
profissional de salde é, provavelmente, o instrumento mais habitual para “medir”
a adesdo a terapéutica. A avaliagdo depende do conhecimento do doente, das
caracteristicas pessoais e da relagdo de empatia que este é capaz de desenvolver
com o profissional de saude. Dada essa subjectividade, o profissional tenta apoiar-se
em medidas mais objectivas, como a assiduidade as consultas, ou resultados clinicos
e analiticos conhecidos para a patologia em causa 27: 28,

O DHHS considera a avaliagdo da ades&o baseada no juizo clinico um mau preditor 8.

O controlo da doencga é outro meio de avaliar a adesdo a terapéutica e consiste na
observacgao do resultado do tratamento, utilizando resultados clinicos ou analiticos
conhecidos. Nos doentes com infeccao VIH/sida, utilizam-se a contagem de linfocitos
TCD4+ e a determinacgédo de carga virica, como meios para avaliar a adesao.

Paterson e colaboradores, utilizando os sistemas de registo electronico como método
de referéncia, estudaram a sensibilidade e a especificidade da carga virica e da
contagem de linfécitos TCD4+ como método de avaliagdo da ades&o. A sensibilidade e
a especificidade da carga virica foram, respectivamente, de 72% e 78%, a sensibilidade
da contagem de TCD4+ foi de 32% e a especificidade semelhante a da carga virica
79% 10. Os valores encontrados estdo bastante abaixo do que seria desejavel para um
teste de diagnostico.

3.2.3 Contagem de formas farmacéuticas soélidas (FFS)

Neste método, sdo contados os comprimidos, ou cépsulas, que o doente tem no
inicio e no fim do periodo de tempo em estudo; calcula-se a diferenga e determina-se
a razdo com os medicamentos prescritos, para o periodo de tempo estipulado 8.

O célculo da percentagem de cumprimento (PC) realiza-se mediante a férmula:

PC = N.°de FFS dispensadas — N.° de FFS devolvidas X 100
N.° de FFS prescritas

Este método é simples e objectivo, mas pode induzir uma sobreavaliagdo da adesao.
Na verdade, a falta de comprimidos na embalagenm ndo garante que o doente os
tenha tomado. O doente, quando supde que vai ser controlado, pode retirar os
medicamentos da embalagem antes de ir a consulta ou aos servigos farmacéuticos
(pill-dumping) 23. A partilha de medicamentos, entre casais ou elementos de uma
comunidade terapéutica, pode também levar a subavaliagoes.



Outras desvantagens descritas para este método foram o facto de nao
proporcionar qualquer tipo de informagéo relativamente a posologia e de
consumir demasiado tempo aos profissionais de saude, habitualmente
enfermeiros ou farmacéuticos envolvidos na contagem de comprimidos. Por
isso, € empregue mais vezes em ensaios clinicos do que na pratica clinica
quotidiana 23.

3.2.4 Registo da dispensa dos medicamentos nos Servicos
Farmacéuticos

E um método faciimente executado pelos farmacéuticos hospitalares como
parte dos cuidados farmacéuticos. Parte do principio de que o doente ndo
sera cumpridor se ndo levantar, nos servigos farmacéuticos, nos intervalos
de tempo adequados, os medicamentos necessarios ao tratamento 1s.

Neste sentido, sdo analisados os registos informaticos da dispensa o que
permite conhecer a data e a quantidade de medicagao que foi fornecida. Este
método, particularmente importante no acompanhamento de tratamentos
crénicos, apresenta, no entanto, uma grande limitacdo: o doente pode
ir buscar os medicamentos e ndo os tomar. O registo da dispensa de
medicamentos é bastante Util para monitorizar a adesdo para um numero
elevado de doentes e quando o doente apenas recebe medicagdo num Unico
local e para intervalos de tempo regulares 23.

3.2.5 Sistemas de controlo electrénico

Os sistemas electrénicos para formas sdlidas sdo utilizados para avaliar
a adesdo a terapéutica desde a década de 80. Genericamente, o sistema
compreende um frasco de plastico com uma tampa na qual esta inserido
um sistema electronico que regista o dia e a hora em que o frasco é aberto
e fechado. Estes dados s&o tratados informaticamente, permitindo obter
registos em gréafico ou tabela com o perfil de adesédo do doente. A utilizagdo
destes sistemas é considerada um método de referéncia nesta area 18.

Existem actualmente dois sistemas: o Electronic Drug Exposure Monitor
(EDEM) e o Medication Event Monitoring System (MEMS). Uma desvantagem
deste método é o prego elevado dos equipamentos e as necessidades
logisticas, o que torna impraticavel a sua utilizacdo em grandes grupos de
doentes ou durante periodos prolongados. Outra prende-se com a utilizagdo
de varios medicamentos para o tratamento de uma Unica doenga 2°. Por esses
motivos, este € um método muito utilizado em ensaios clinicos e em estudos,
mas pouco aplicavel a pratica do dia-a-dia.
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Quadro 1 - Métodos de Monitorizagcao da Adesao a Terapéutica

Método

Determinacao das

| Tipo de informacao |

Vantagens

Boa sensibilidade

Desvantagens

Variagoes

concentragoes Qualitativo Boa especificidade interindividuais
plasmaticas Objectivo Experiéncia limitada
M Boa sensibilidade Variagdes
biologicos Qualitativo Boa especificidade interindividuais
9 Objectivo Experiéncia limitada
Toma observada Larga experiéncia Ma exequibllidade
directa Quantitativo Ob% ctivg em doentes de
! ambulatério
Influéncia da
construgdo das
Entrevista Qualitativos Facil de utilizar questdes e da pericia
do entrevistador
Subjectivo
Informacgéo )
individualizada e Elevado potencial
Diarios Quantitativo relativa a varias gee rz%grgzvg;ﬁ)%si
componentes do L P
. P Subjectivo
regime terapéutico
L - Recolha de
\F/:ﬁg: dgz utilizar informagéo
. momentanea
L s Podem explicar
Questionarios Qualitativo comportamento Dependente
P da precisédo do
doente questionario
Pouco onerosos Subjectivo
Avaliacao clinica Qualitativo Facil de utilizar Baixo valor preditivo

Contagem de
comprimidos

Quantitativo

Facil de utilizar
Pouco oneroso

Sem informagédo
acerca da posologia
O doente pode
esquecer ou retirar
comprimidos

Registos da
dispensa de
medicamentos

Quantitativo

N&o invasivo

da privacidade
Resultados para
longos periodos
e para grandes
amostras
Objectivo

Limitado ao facto de
a dispensa ser num
Unico local

Falta de feed-back
com o doente

Sistemas
electrénicos

Quantitativo

Infomacéo da
posologia e dos
varios medicamentos

Oneroso e requer
grande logistica

Adaptado e traduzido de Farmer K.C. Methods for Measuring and Monotoring Medication Regimen

adherence in clinical trial and clinical practice. Clin Therp 1999; 21(6): 1074-9s




A partir classificagéo classica, Linda Fogarty criou trés outras categorias:

1) métodos subjectivos, baseados na auto-comunicacdo do doente ou do
profissional de saude;

2) métodos objectivos, que incluem a contagem de comprimidos, os registos
da dispensa de medicamentos e os sistemas electronicos;

3) métodos fisiolégicos que consideraram a monitorizagdo sérica e os
marcadores bioldgicos 0.

Assim, e apesar de existirem diversos métodos através dos quais se pode
monitorizar a adesdo a terapéutica, nenhum & 100% fiavel, pelo que a
combinacao de varios métodos seria a melhor opgdo 31.

A distingdo entre a monitorizagdo da adesao em investigacéo e na pratica
clinica diaria é também alvo de diferengas.

Num ensaio clinico, em que se pretende avaliar a eficacia de uma substancia,
é necessario aplicar um método rigoroso, pelo que a monitorizagao electrénica
sera uma boa opcéo. A informagédo obtida através deste método diz respeito
ndo s6 aos medicamentos tomados, mas, também ao cumprimento da
posologia.

A extensao do ensaio, o numero de doentes envolvidos (particularmente em
estudos de fase Ill) pode alterar a opgao para, por exemplo, a contagem de
formas farmacéuticas solidas. A utilizagdo simultdnea de um questionario
estruturado proporciona informacgao adicional relativa a efeitos secundarios
e/ou motivos para eventuais falhas.

Quando se pretende avaliar a adesdo num ensaio de fase IV, ou num
estudo epidemioldgico, a revisdo das prescricdes médicas ou do registo da
dispensa de medicamentos, pode dar informagdes acerca da ndo adesdo
individualmente, ou de uma populagao. Nestes estudos, sdao habitualmente
envolvidos numerosos doentes, pelo que o método utilizado deve permitir
avaliagbes para grandes grupos. Também nesta situagdo, a utilizagédo
simultanea da auto-avaliagdo através de um questionario (aplicado a um
grupo limitado de doentes) traduz um aumento da validade dos resultados.

Na pratica clinica, quando se pretende identificar se os doentes aderem
ou ndo a terapéutica, a entrevista ou o questionario podem ser métodos
avalorizar. No entanto, cada vez mais investigadores advogam a necessidade
de se saber conduzir essa entrevista/questionario no sentido de nao intimidar
o doente e de ndo condicionar as respostas 31.
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Advoga-se a utilizagdo de mais do que um método em combinagéo, pelo que a avaliagdo
clinica, o registo da dispensa de medicamentos, a monitorizagédo sérica, sempre que
aplicavel, podem dar a informagdo complementar necessaria a monitorizagdo da
adeséo 8.

4. Factores Condicionantes da Adesao a Terapéutica do Doente Infeccéo
VIH/sida

As causas de uma insuficiente adesdo sdo multifactoriais e diferem de doente para
doente. Enquanto que os factores sociodemograficos ndo parecem relacionados com
a adesao, os factores relacionados com o tratamento, o regime terapéutico e outras
doencas oportunistas demonstram forte associagéo 8. 32. 33,

A identificacdo precoce de falhas na adesédo a terapéutica é fundamental, ndo s6
para prevenir alteragdes desnecessarias ao regime terapéutico, mas, também, para
possibilitar a aplicagéo de estratégias para combater o problema 32,

No quadro 2 sdo descritas algumas das principais causas da insuficiente adeséo
a terapéutica e sugeridas algumas estratégias.

4.1. Estratégias de promocao da adesao a terapéutica

Quadro 2 - Factores Relacionados com a Adesdo a Terapéutica e
Estratégias de Promocéo

Factores relacionados com o doente Estratégia

Intervengdo educacional do doente:

e transmissao de informagé&o: oral, escrita,
audiovisual;

Descrenca e/ou ma compreensao acerca
da importancia dos medicamentos e/ou da
adesao a terapéutica

e programas educacionais individuais
e programas educacionais em formato
de grupo;

e programas para grupos especificos—
programas de TOD.

Desenvolvimento da relagéo profissional
de saude/doente.




Factores relacionados com o doente Estratégia

Questoes de saude mental (stress
psicoldgico, depressao, alteragdes
de personalidade, perturbagdes
cognitivas).

O doente nao esta preparado
para iniciar terapéutica/o regime
terapéutico nao deixa o doente
abstrair-se da sua doenca (pode
levar a depressao ou a recaidas
ndo relacionadas com o sucesso ou
insucesso do tratamento).

O doente opta pelo isolamento e
resiste a pedir ajuda a terceiros.

Intervengéo educacional do doente.

Referenciar o doente para consulta de
psiquiatria/psicologia.

Proporcionar apoio social.

O doente esconde o diagnéstico
(desconforto em tomar a medicagdo em
contexto social).

Proporcionar / melhorar o apoio social e
psicolégico.

Favorecer a prescrigdo de regimes
terapéuticos mais simples.

Planear e discutir mudancas na rotina
quotidiana.

O doente sente-se “saudavel” porque
esta assintomatico (crenga de que a
medicagdo se tornou desnecessaria).

O doente sente-se “doente” (devido a
efeitos secundéarios da medicagéo ou a
doengas concomitantes).

Intervengéo educacional do doente.

O doente consome alcool e/ou
drogas.

Referenciar o doente para consulta de
psiquiatria/psicologia.

Integrac@o em programas para grupos
especificos - programas de TOD.

O doente tem um estilo de vida
muito ocupado (individuos activos
poderao ter mais problemas que os
desempregados).

Individualizar o regime terapéutico.

Favorecer um regime terapéutico mais
simples.

Incentivar o uso de «lembretes»

Varia¢cdes na rotina (férias, festas,
viagens, hospitalizagdes).

Planear atempadamente as alterages
previsiveis.

Favorecer um regime terapéutico mais
simples.

Incentivar o uso de «lembretes».
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Factores relacionados com o doente

O doente tem dificuldades em comunicar
com os profissionais de saude.

Estratégia

Estabelecer um relacionamento doente/
profissional de saude que seja aberto e
baseado no respeito mutuo.

Avaliar a compatibilidade doente/profissional
de saude.

Factores relacionados com o profissional
de saude.

Sentimento de frustracao, inadequacao, ou
depressao face a ineficacia da medicacao.

Falta de conhecimento acerca da adesao.
(desconhecedor de intervengdes que podem
melhorar a adesdo do doente).

Dificuldades de comunica¢gao com o
doente (incapacidade para desenvolver

um diélogo franco e aberto com o doente;
incapacidade para demonstrar compaixao
no didlogo; uso excessivo de paternalismos
e linguagem técnica, ndo promovendo assim
uma comunicagao honesta por parte do
doente).

Estratégia

Intervengéo educacional para o profissional
de saude:

* Reunides da equipa multidisciplinar de
cuidados

e Estabelecimento de circuito de informacao.
¢ Estabelecer um relacionamento doente/

profissional de saude que seja aberto e
baseado no respeito mutuo.

Controlo excessivo do regime terapéutico
por parte do profissional de satide.
(inviabilizando a intervengéo do doente nesta
matéria).

Desinteresse pelo doente (pouca ou
nenhuma empatia).

Dificuldade em fazer o seguimento do
estado do doente.

Intervencéo educacional para o profissional
de saude:

e Estabelecer um relacionamento doente/

profissional de saude que seja aberto e
baseado no respeito mutuo.

Intervengéo educacional para o doente:

¢ Aumento do nimero de consultas e/ou do
tempo de consulta.

Reunides da equipa multidisciplinar de
cuidados.

Factores relacionados com a doenca e/ou

a medicacao

A doenca é cronica e assintomatica (a fraca
adesdo nao tera, neste caso, repercussoes
médicas imediatas) e o tratamento nao é
curativo.

Estratégia

Intervengéo educacional para o doente




Factores relacionados com a doenca
e/ou a medicagao

Grande complexidade do regime
terapéutico (restricdes a nivel da dieta;
aumento da frequéncia das doses;
aumento do nimero de medicamentos).

Grande frequéncia e gravidade dos
efeitos secundarios.

Vias de administragdo (comprimido
ou V) e caracteristicas da medicacao
(comprimidos muito grandes ou com
sabor desagradavel).

Estratégia

Intervengéo educacional para o doente:
e Individualizar o regime terapéutico;

e Favorecer um regime terapéutico mais
simples.

Sensibilizar para os avangos
tecnolégicos relacionadas com o
medicamento.

Factores relacionados com o
contexto dos cuidados de saude

Grande distancia entre o hospital e a
habitacao/local de trabalho (elevados
custos e tempo de deslocagéo).

Estratégia

Aumentar a duragéo da consulta e
aumentar o periodo entre consultas.

Ma gestao clinica (periodos

entre consultas desajustados das
necessidades do doente; desfazamento
de horérios de funcionamento de
servigos, grandes periodos de espera;
baixa privacidade e confidencialidade
clinica).

Aumentar a duragéo da consulta e
reduzir o periodo entre consultas.

Alargar o horario de funcionamento dos
Servigos.

Alargar a equipa.

Melhorar a formagéo e o treino da
equipa.

Inexisténcia ou insuficiéncia de
servicos sociais e de programas para
grupos especificos (cuidados infantis;
consumidores de drogas; doentes
geriatricos)

Referéncia a outros servigos.

Adicionar equipas/programas de outras
especialidades.

Questoes de acesso a saude
(dificuldade no acesso a medicamentos
e/ou cuidados médicos; alto custo dos
medicamentos e/ou cuidados médicos).

Aumentar a disponibilidade dos
cuidados médicos.

Desenvolver ou aceder a programas
que tornem os cuidados médicos e os
medicamentos mais econémicos.

Reivindicar, politicamente, um melhor
acesso a saude.

Adaptado e traduzido:

American Society of Health-System Pharmacist. ASHP Statement on the Pharmacist's Role in

Care of Patients with HIV Infection. A. J. Health-Syst-Pharm.

Grupo Estudo SIDA. Recomendationes GESIDA/SEFH/PNS para mejorar la adherencia al

tratamento antirretroviral. Enferm. Infec. Microbiol. Clin. 2000;18:27-39

Bartlet J.G. Adults HIV/AIDS Treatment Pocket Guide. The Johns Hopkins AIDS Service.

www.hopkins-aids.org (Maio 2007)
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3.3 Seguimento Farmacoterapéutico em Doentes VIH+
1. Introducéo

Os medicamentos constituem uma importante causa de mortalidade e morbilidade,
evitavel em alguns casos, na medida em que o tratamento farmacolégico implica
riscos que por vezes ndo sao devidamente controlados. Por outro lado, o custo dessa
morbilidade pode ser substancialmente maior que o custo do tratamento farmacolégico
porsimesmo '. Estamorbilidade resulta de problemas relacionados com medicamentos,
de origens diversas, e que persistem muitas vezes por falta de seguimento ou por
seguimento inadequado do doente. Os farmacéuticos podem melhorar as falhas da
farmacoterapia, procurando, identificando, prevenindo e resolvendo os resultados
negativos associados a medicacédo (RNM) 2, através do aumento da eficacia da
terapéutica farmacolégica ou da prevengdo dos efeitos adversos, reduzindo assim
a mortalidade e morbilidade associadas aos medicamentos .

A literatura sobre morbilidade evitavel relacionada com medicamentos justifica
a imperatividade dos farmacéuticos cumprirem a obrigagéo formal de ajudar o doente
aobter amelhor terapéutica medicamentosa possivel. Aceitar esta premissa aumentara,
em grande medida, o nivel de responsabilidade do farmacéutico face aos doentes,
embora envolva também alteragdes filosoficas, organizacionais e funcionais na sua
pratica 1.

2. Definicdes e Conceitos

2.1. Introducao ao conceito de Cuidados Farmacéuticos

Nos ultimos anos, a actividade profissional do farmacéutico evoluiu de uma dispensa
activa, centrada no medicamento, para uma filosofia de trabalho, centrada no doente.
Assim, a misséo da pratica farmacéutica ndo pode englobar apenas o conceito de
farmécia clinica. A literatura publicada nas Ultimas décadas sugere que a informacéo
gerada a partir da revisdo do perfil farmacoterapéutico do doente ou da monitorizagéo
das prescri¢coes nao é suficiente para valorizar globalmente a indicagéo, a efectividade
e a seguranca dos medicamentos, bem como a adesdo a terapéutica, mesmo que
seja efectuada por profissionais com bons conhecimentos e competéncias clinicas.
Assim, a maximizacao da efectividade dos medicamentos por parte do farmacéutico,
sé podera ser atingida aplicando o conceito de Cuidados Farmacéuticos definidos
por Hepler e Strand ao doente 1. Segundo estes autores, os Cuidados Farmacéuticos
sé@o a «provisdo responsavel de tratamento farmacoldgico com o intuito de alcangar
resultados concretos que melhorem a qualidade de vida do doente».
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Estes resultados poderéao ser:

1 - acura de uma doenga;

2 - aeliminacéo ou a reducao da sintomatologia do doente;
3 - ainterrupcao ou a atenuagéo do processo patoldgico;
4 - aprevengao de uma doenga ou sintomatologia.

Assim, segundo estes autores, os Cuidados Farmacéuticos implicam um
processo que pressupde trés funcdes primordiais ':

1 - Identificagcdo de Problemas Relacionados com os Medicamentos (PRM),
potenciais e reais;

2 - Resolver PRMs reais €;

3 - Prevenir PRM potenciais.

Estes autores definiram oito categorias de Problemas Relacionados com
os Medicamentos (Strand, et al. 1990, DRP Classification) 1. 3:

1 - Indicacgao nao tratada: o doente tem um problema de saude que requer
uma terapéutica com medicamentos, mas nao recebe o medicamento para
essa indicagao.

2 - Seleccao de medicamento incorrecta: o doente tem um problema
de saude, mas esta a tomar o medicamento incorrecto.

3 - Dose subterapéutica (dose insuficiente do medicamento adequado):
o doente tem um problema de saude que é tratado com uma quantidade
insuficiente do medicamento correcto.

4 - Sobredosagem (dose excessiva do medicamento adequado): o doente
tem um problema de saude que é tratado com uma dose muito superior
a aconselhada do medicamento correcto.

5 - Reacgoes adversas a medicamentos: o doente tem um problema
de saude que é o resultado de uma reacgéo adversa do medicamento.

6 - Interac¢oes de medicamentos: o doente tem um problema de saude

resultante de uma interacgdo (medicamento-medicamento, medicamento-
-alimentos ou medicamento-parametros laboratoriais).
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7 - O doente nao recebe o medicamento: o doente tem um problema de saide que
resulta de ndo ter recebido o medicamento prescrito.

8 - Utilizacao de medicamentos sem indicagao: doente tem um problema de saude
que resulta de estar a tomar um medicamento para uma indicagdo médica nao
valida.

2.2. Conceitos do Segundo Consenso de Granada

Entende-se por Problema de Saude (PS), a definicdo adoptada pela Wonca
Classification Committee, ou seja, « qualquer queixa, observacao ou facto que o doente
e/ou o médico identificam como um desvio a normalidade e que afectou, possa afectar
ou afecte, a capacidade funcional do doente » 4. 5.

De acordo com este Consenso ¢, os Problemas Relacionados com Medicamentos
(PRM) sédo problemas de saude (PS), entendidos como resultados clinicos negativos,
devidos a farmacoterapia ou, provocados por diversas causas que conduzem ao ndo
alcance do objectivo terapéutico ou ao aparecimento de efeitos ndo desejados. Assim,
este consenso considera o PRM como uma varidvel de resultado clinico, ou seja, uma
falha da farmacoterapia que leva ao aparecimento de um problema de salde, doenca
mal controlada ou efeito ndo desejado # 5.

O Segundo Consenso de Granada estabelece uma classificacdo de PRM em seis
categorias, que por sua vez se agrupam em trés supra categorias (Necessidade,
Efectividade e Seguranga do medicamento) . 6.

Quadro1 - Classificagédo dos PRM (Segundo Consenso de Granada).

Necessidade

PRM 1: O doente tem um PS por néo utilizar o medicamento de que necessita.

PRM 2: O doente tem um PS por utilizar um medicamento de que nao necessita.

Efectividade

PRM 3: O doente tem um PS por uma inefectividade ndo quantitativa da medicagéo.

PRM 4: O doente tem um PS por uma inefectividade quantitativa da medicacgéo.

PRM 5: O doente tem um PS por uma inseguranca ndo quantitativa de um medicamento.

PRM 6: O doente tem um PS por uma inseguranga quantitativa de um medicamento.




Segundo este Consenso, um medicamento é necessario quando foi prescrito
ou indicado para um PS concreto do doente; é inefectivo quando ndo alcanga
suficientemente os objectivos terapéuticos esperados, e é ndo seguro
quando produz ou agrava algum PS. Um PRM considera-se quantitativo
quando depende da magnitude do efeito 5 6.

Na literatura, existem muitas outras classificagdes para os problemas
relacionados com medicamentos, para além das duas classificagoes
ja mencionadas. Contudo, a maioria das classificagdes publicadas nao
diferenciam entre problemas relacionados com medicamentos e as suas
causas, tal com a classificagédo de Strand, et al. A ilustrar esta situagao temos
o exemplo das interacgdes medicamentosas e da adesao a terapéutica por
parte do doente. Para alguns autores, estes dois factores sdo causas de
PRM pois potenciam risco de aparecimento de resultados negativos, mas
para outros autores séo considerados PRM em si mesmo 3. 7. 8. 9,10,

O quadro seguinte, adaptado de Tomechko e colaboradores e Cypolle,
apresentam-se algumas causas para cada tipo de PRM do segundo
Consenso de Granada 3. 5. 10,

Quadro 2 - Exemplo de Causas para cada Tipo de PRM
(Segundo Consenso de Granada).

PRM - Segundo Consenso Granada Possiveis causas para os PRM

Necessidade de adicionar a terapéutica
um farmaco com acgéo sinérgica ou um
tratamento profilactico.

PRM 1: O doente tem um PS por ndo
utilizar o medicamento de que necessita.

Utilizagdo de medicamentos sem que
haja PS, utilizagdo de medicamentos de
prescricdo sem indicagéo; utilizacdo de
medicamentos com efeito terapéutico
idéntico; uso de medicamentos prescritos
pelo médico para tratar uma reaccao
adversa evitavel a outro farmaco.

PRM 2: O doente tem um PS por utilizar
um medicamento que ndo necessita.

PRM 3: O doente tem um PS por uma
inefectividade ndo quantitativa da
medicacao.

PS refractario ao farmaco; existéncia de
alternativa terapéutica mais eficaz.

PRM 4: O doente tem um PS por uma

inefectividade quantitativa da medicacao.

Dose baixa ou nivel sérico baixo;
frequéncia de administragao incorrecta
e/ou duragdo inapropriada; interacgdes
farmacologicas.

PRM 5: O doente tem um PS por uma
inseguranca nao quantitativa de um
medicamento.

Reacgéo alérgica; interacgdes
farmacoldgicas.

PRM 6: O doente tem um PS por
uma inseguranga quantitativa de um
medicamento.

Dose alta ou nivel sérico alto; frequéncia
de administragéo incorrecta e/ou duragado
inapropriada; interacg¢des farmacolégicas.
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2.3. Conceitos do Terceiro Consenso de Granada

No Terceiro Consenso de Granada 2, os PRM do Segundo Consenso de Granada
(definidos como resultados clinicos negativos devidos a farmacoterapia) passaram a
ser denominados de RNM (Resultados Negativos associados a Medicagéo). Por sua
vez, os PRM passaram a ser os factores de risco dos RNM. Deste modo, um PRM
é toda aquela situagédo que durante o processo de utilizagdo dos medicamentos pode
causar o aparecimento de um RNM 2, ou seja os PRMs sao causas de RNM.

Entre os PRMs mais comuns temos os erros de medicagdo (de prescrigcdo, de

distribuicdo e de administragédo), o incumprimento (ndo adesdo a terapéutica) e as
interacgoes.

Figura 1 - PRM como Causa de RNM

Resultado do uso
dos medicamentos

Processo de uso
dos medicamentos

Problemas

: Resultado negativo
relacionados com 9

da medicagao

a medicagao (RNM)

(PRM)

Quando os objectivos terapéuticos ndo séo alcangados, ou guando como consequéncia
da utilizagdo de um medicamento aparece um novo problema de salude, podemos
afirmar que existe um RNM 2.
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Os referidos RNM sdo também de trés tipos (@ semelhanga do Segundo
Consenso de Granada): Necessidade, Efectividade e Seguranca 2.

Quadro 3 - Classificacdo dos RNM (Terceiro Consenso de Granada).

Necessidade

Problema de satde nao tratado: O doente sofre de um PS associado ao facto de
nao receber a medicagédo de que necessita.

Efeito de medicamento ndo necessario: O doente sofre de um PS associado ao
facto de receber um medicamento de que ndo necessita.

Efectividade

Inefectividade nao quantitativa: O doente sofre de um PS associado a uma
inefectividade ndo quantitativa da medicacao.

Inefectividade quantitativa: O doente sofre de um PS associado a umainefectividade
quantitativa da medicacéo.

Seguranca

Inseguranca nao quantitativa: O doente sofre de um PS associado a uma
inseguranca nao quantitativa de um medicamento.

Inseguranca quantitativa: O doente sofre de um PS associado a uma inseguranca
quantitativa de um medicamento

As interacg¢des farmacocinéticas podem alterar a quantidade de medicamento
no local de acg¢éo, aumentando ou diminuindo o efeito obtido. As interac¢des
farmacodinamicas podem aumentar ou diminuir o efeito farmacolégico,
sem modificar as concentragdes. Como tal, a luz do Segundo Consenso de
Granada @ 10, as interacgbes sdo consideradas causas de PRM de inseguranca
ou de inefectividade, no entanto, a luz do Terceiro Consenso de Granada
s@o PRM, logo causas de RNM de inseguranga e inefectividade.
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2.4. Conceitos actuais de Cuidados Farmacéuticos e Seguimento
Farmacoterapéutico

Actualmente, reconhece-se que o conceito de Cuidados Farmacéuticos de Hepler
e Strand se refere ao conceito actual de Seguimento Farmacoterapéutico.

Assim, os Cuidados Farmacéuticos sao um conceito abrangente que significa a
interaccdo entre o farmacéutico e um doente concreto, tendo como objectivo atingir
a melhoria da qualidade de vida deste. Inclui-se neste conceito a dispensa activa
de medicamentos, a indicagdo farmacéutica, a farmacovigilancia, a manipulagéo
magistral, a educagéo para a saude e o seguimento farmacoterapéutico 1.

O Seguimento Farmacoterapéutico (SFT) é assumido como «uma pratica profissional
em que o farmacéutico se responsabiliza pelas necessidades do doente relacionadas
com os medicamentos, sendo realizado através da deteccdo de PRM e da prevencéo
e resolucao de RNM». Este servigo implica um compromisso que deve ser feito
de forma continuada, sistematizada e documentada, em colaboragdo com o doente
e os restantes profissionais de saude, com o objectivo de se alcancgar resultados
concretos que melhorem a qualidade de vida do doente 2. 5.

De acordo com Llimos, a intervengéo farmacéutica (IF) é definida como uma acgéo
no tratamento, ou no doente, com o objectivo de encontrar uma solugéo ou prevenir
um resultado clinico negativo da farmacoterapia. Assim, sdo definidos essencialmente
trés tipos de IF: as que intervém na quantidade de farmaco (alterar dose ou posologia),
as que intervém na estratégia farmacoldgica (retirar, adicionar ou substituir farmacos)
e as que intervém na educacgéo do doente e dos profissionais de saude.

No contexto do SFT pelo Método de Dader, a IF tem a mesma definicdo, mas enquadra-
-se dentro de um plano de actuacao acordado previamente com o doente.
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3. Método de Dader de Seguimento Farmacoterapéutico

O Método Dader de SFT (MD de SFT) foi desenhado pelo Grupo de Investigacién en
Atencién Farmacéutica de la Universidad de Granada, em 1999 5. Este método esta
protocolado e validado integrando varios procedimentos e documentos de registo que
permitem ao farmacéutico realizar SFT com a maxima eficiéncia, mesmo em doentes
de alta complexidade 5, 10.

Sumariamente, baseia-se na obtengdo da histéria farmacoterapéutica do doente,
através de uma entrevista realizada pelo farmacéutico. Na altura, é elaborada uma lista
de problemas de salde que o doente apresenta face aos medicamentos que utiliza
(Estado de Situacao) e avalia-se a farmacoterapia de forma a identificar os possiveis
resultados negativos da medicagdo (RNM). Depois desta identificacdo realizam-se
as intervencdes farmacéuticas necessarias para resolver os RNM. Posteriormente,
avaliam-se os resultados obtidos 2. 5. 10,12,

O procedimento do SFT contém as seguintes fases °:

1 - Oferta do servigo

2 - Primeira entrevista

3 - Estado de situagao

4 - Fase de estudo

5 - Fase de avaliagao

6 - Fase de intervencéo

7 - Resultado da intervencao

8 - Novo estado de situagao

9 - Entrevistas sucessivas

De seguida, descrevem-se brevemente as diferentes fases do MD de SFT realgando as
principais particularidades e adaptagdes do método ao meio hospitalar.
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Para aplicar o MD a doentes hospitalizados é imperativo estabelecer uma
série de adaptacdes ao Método original, uma vez que este foi desenhado
para a farmacia comunitaria e existem diferencas importantes entre os dois
ambientes. No hospital, ha uma incidéncia maior de patologias agudas e com
evolugdo mais rapida. Por outro lado, a capacidade de decisédo do doente
e 0 seu conhecimento dos medicamentos é substancialmente inferior em
meio hospitalar.
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3.1. Oferta do servigco

O farmacéutico proporciona o servigo a qualquer doente, sempre que considere
necessario. Contudo, o momento mais adequado ocorre quando o farmacéutico
suspeita da existéncia de problemas relacionados com os medicamentos ou de
resultados negativos associados a medicagao, nomeadamente quando o doente
apresenta um parametro fisioldgico ou bioquimico com um valor anormal, ou quando
ha queixa do doente durante o acto de dispensa relativamente a algum medicamento
prescrito ou a algum problema de saude 2. 5.

E importante referir ao doente que o farmacéutico ndo substitui as fungdes do médico
e que ndo vai iniciar ou suspender nenhum tratamento, nem alterar posologias que
tenham sido prescritas pelo médico, ao qual se recorrerd sempre que exista algum
aspecto susceptivel de ser melhorado. O farmacéutico deve ainda sensibilizar o doente
para a co-responsabilidade e a colaboragao na tomada de decisbes relativas aos seus
medicamentos 5.

Se o doente aceitar, programa-se uma visita. Devem existir condigdes que permitam
a conversa com o doente durante um periodo de tempo suficiente e sem interrupcdes.

Para a primeira entrevista, o doente deve trazer:

> 0s medicamentos que tem em sua casa, com especial atengdo para os que esta
a tomar;

> os documentos referentes a sua saude (relatérios médicos, andlises clinicas) que
tenha em casa 4.

No hospital, esta actividade, efectuada pelos servigos farmacéuticos, & oferecida aos
médicos interessados na aplicagdo do método aos doentes internados ou aos doentes
em regime de ambulatério 12,13, 14,15,

3.2. Primeira entrevista

Na primeira entrevista, toda a informacao veiculada pelo doente deve ser documentada
e registada. Pode utilizar-se o modelo da histéria farmacoterapéutica do doente
(anexo 1) (Manual de SFT do Método Dader). Ha autores que recomendam a nao
utilizacao este modelo na primeira entrevista, uma vez que dificulta a comunicagdo com
o doente, sendo o mais aconselhavel escrever todos os dados num papel branco °.

A primeira entrevista esta estruturada em trés partes claramente diferenciadas:
3.2.1. Fase de preocupacoées e problemas de saude
Nesta fase, o objectivo é conseguir que o doente refira os PS que o preocupam mais,

ja que estes condicionardo em grande medida, as prioridades de intervengcéo do
farmacéutico °.



3.2.2. Medicamentos que o doente utiliza

Nesta fase, e através de um conjunto de questdes padronizadas, pretende-
-se avaliar o grau de conhecimento que o doente possui acerca dos
medicamentos que toma e o grau de cumprimento da terapéutica.
Realizam-se 10 perguntas para cada medicamento que o doente toma:

> Esta atoma-lo?

> Quem o receitou?

> Para qué?

> Esta melhor?

> Desde quando?

> Quanto?

> Como?

> Até quando?

> Alguma dificuldade na utilizagao?

> Algum problema?

Pretende-se que no final o farmacéutico anote, para cada medicamento,
o grau de conhecimento e de cumprimento do doente em relagdo ao mesmo,
de acordo com a escala qualitativa de bem, regular e mal >.

3.2.3. Fase de revisao

Nesta fase, pretende-se aprofundar alguns aspectos, ja mencionados
na primeira fase da entrevista, e sobre os quais falta completar alguma
informacdo, ou descobrir novos medicamentos e novos problemas de
salde ndo mencionados antes. A fase de revisédo faz-se seguindo o modelo
normalizado da histéria farmacoterapéutica do doente, do Manual de SFT do
Meétodo de Dader °.

Aconselhamento
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Também se anotam outros dados, tais como:
> parametros fisioldgicos relevantes, dieta especial, vacinas, etc.;

> habitos de vida do doente, como o consumo de tabaco, alcool ou outras substancias
de abuso, cha e outras bebidas, e exercicio fisico.

Finaliza-se a entrevista com o registo dos dados demograficos do doente, morada
e telefone, data de nascimento, nome dos médicos que o assistem, etc. Toda esta
informagao deve ser registada no modelo normalizado da histéria farmacoterapéutica
do doente 5.

Em doentes internados, a entrevista farmacéutica mantém as trés fases. O farmacéutico
deve ter especial atencdo aos medicamentos que o doente tomava antes de ser
internado, identificar aqueles que o doente trouxe de casa, se os esta a tomar e quais
sdo os que suspendeu. Durante a entrevista, é possivel a presenga de um familiar
do doente ou de um enfermeiro, de acordo com o doente, uma vez que estes podem
providenciar informagdo importante e também porque o estado de consciéncia
do doente pode estar alterado 10, 13, 14,15,
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Figura 4 - Fluxograma da Primeira Entrevista do Método de

Dader de Seguimento Farmacoterapéutico (Manual de Seguimento
Farmacoterapéutico-adaptado)
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3.3 Estado de Situagao (ES)

O ES de um doente define-se como a relagdo entre os seus PS e os
medicamentos que toma, numa data determinada, e é registado em modelo
préprio do Manual de SFT do Método Dader.

No ES devem constar todos os dados relevantes do doente (nome, sexo,
idade, indice de massa corporal, alergias, etc.).

O registo dos dados no modelo préprio do ES é efectuado de forma a que
os medicamentos que o doente utiliza estejam dispostos em frente ao PS
correspondente (quadro 4). A coluna dos medicamentos contém informacéo
relativa ao inicio do tratamento e a posologia. Na coluna seguinte avaliam-se
as suspeitas de RNM detectadas na fase de avaliagao.
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Quadro 4 - Estado de Situagéo do Método de Dader (Manual de Seguimento
Farmacoterapéutico-adaptado)

Doente n.° 35-00- | Sexo: Idade: anos | Data:_ / /
Estado | Caracterizagédo do doente:
da si- Avaliacao
tuacéo

D.at.a Proble’ma de p .D.at.a Substgnma Posp— culcolnlE]lS Suspeita
Inicio saude inicio activa logia de RNM
A I
A I
A )

Legenda: P - grau de preocupacdo do doente ( pouco, regular e bastante); Cu - grau de adeséo
a terapeutica (cumprimento); Co - grau de conhecimento das preocupacdes de utilizagdo do
medicamento. Cu/Co - bem, regular e mal; N - Necessidade; E - Efetividade; S - Seguranga

Observagoes: Data: Parametros
/]
/]
/]
/]
/]
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Relativamente ao PS, deve registar-se a sua identificagdo, a data de inicio
e o grau de preocupacdo do doente (pouco, regular ou bastante).

Relativamente aos medicamentos, deve registar-se o nome do medicamento,
a data de inicio e o seu grau de conhecimento e cumprimento (bem, regular
e mal).

A partir deste momento, o ES do doente é o documento mais importante
para estudar a sua evolucdo. E um documento absolutamente dinamico, que
vai evoluindo a par das alteragdes de saude do doente. Pode dizer-se que, a
partir daqui, o doente é uma sucessao de estados de situagao. E, também, o
documento que se utiliza para apresentar casos em sessoes clinicas 5 13, 14,

No hospital, o ES realiza-se com os dados obtidos a partir da entrevista
ao doente e complementa-se com os dados obtidos no sistema informatico
de distribuicdo de medicamentos e com o processo clinico do doente 13. 14,

3.4. Fase de estudo

Esta fase corresponde a revisao bibliografica dos PS e dos medicamentos
evidenciados no ES, para avaliagio posterior.

Metodologicamente, é aconselhavel realizar um estudo horizontal, ou seja
estudar cada PS com os medicamentos que o tratam e assim sucessivamente.

Os aspectos mais relevantes do PS sao:

> o0s sinais e sintomas a controlar ou os pardmetros de controlo
normalizados;

> 0s mecanismos fisioldgicos de aparecimento da doenga;
> as causas e consequéncias do PS.

Assim, compreendendo os PS do doente melhora-se o conhecimento da
evolugdo do mesmo 5.

Relativamente ao estudo dos medicamentos, este deve ser iniciado pelas
caracteristicas gerais do seu grupo terapéutico, analisando-se posteriormente
as particularidades do farmaco.

Aconselhamento
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Os aspectos mais importantes a ter em conta na fase de estudo do medicamento
encontram-se sistematizados no quadro seguinte °. 16:

Quadro 5 - Aspectos mais Importantes da Fase de Estudo do Medicamento

Fase de estudo

Quando é que o
medicamento é necessario?

Quando é prescrito pelo
médico, ou indicado por um
farmacéutico

Aspectos a averiguar/

comprovar na literatura

Comprovar que o PS para
o qual o doente toma o
medicamento se enquadra
dentro das indicagdes
aprovadas para esse
medicamento.

Resumo dos itens a estudar

Indicagbes terapéuticas do
medicamento

Comprovar que o
medicamento actua no PS
do doente, através do seu
mecanismo de acgao.

Mecanismo de acg¢ao do
medicamento

Comprovar que o PS
melhora, cura ou previne
com a utilizagdo daquele
medicamento.

Problema de saide

Como comprovar que o
medicamento é efectivo?

Quando o medicamento &
nao efectivo. E problema
quantitativo?

Observar os sintomas e
sinais caracteristicos do PS
que melhoram com esse
medicamento.

Problema de saude

Saber o inicio do efeito do
medicamento. Saber qual
a duragéo do efeito do
medicamento.

Efeito esperado

Comprovar na literatura o
intervalo de doses descrito.

Dose minima e dose maxima

Como comprovar que o
medicamento é seguro?

Quando o medicamento é
nao seguro. E problema
quantitativo?

Comprovar que os PS que
o doente apresenta nédo se
encontram descritos para o
medicamento em causa.

Reacgdes adversas,
interaccdes, precaugoes e...

Comprovar na literatura o
intervalo de doses.

Dose minima eficaz e dose
maxima segura

Verificar na literatura se
a RAM provocada pelo
medicamento &
dose-dependente.

Mecanismo de accao da
RAM

Em meio hospitalar, e para agilizar esta etapa, o farmacéutico deve conhecer bem as
patologias do servico clinico onde realiza o SFT, bem com os protocolos terapéuticos
e as normas inerentes ao servigo 11.
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3.5. Fase de avaliacéo

O objectivo desta fase é estabelecer as suspeitas de RNM que o doente possa
apresentar. Utiliza-se a coluna do ES (Avaliagdo - quadro 4) para registar as suspeitas de
RNM que possam existir. Esta coluna é constituida pelas colunas de N - Necessidade,
E - Efectividade e S - Seguranca (onde se anota S - Sim ou N - N&o) e pela coluna para
anotar o tipo de RNM de que se suspeita.

Comega-se por abordar cada linha do ES, que corresponde a uma estratégia
farmacoterapéutica para um determinado PS, com perguntas que contestam
as trés propriedades fundamentais da farmacoterapia: Necessidade, Efectividade
e Seguranca, ou seja, «O doente necessita do medicamento?», <O medicamento
é efectivo?» e <O medicamento é seguro?».

No caso de estratégias terapéuticas, a necessidade e a efectividade avaliam-se
em conjunto. No entanto, os problemas de seguranga, que sdo proprios de cada
medicamento da estratégia terapéutica, sdo avaliados isoladamente.

A fase de avaliagdo culmina com a elaboracdo de uma lista de suspeitas de RNM,
isto é, de problemas de saude a melhorar, que se atribuem de forma distinta aos
medicamentos que o doente toma °.



Figura 6 - Fluxograma da Fase de Avaliacdo do Método de

Dader de Seguimento Farmacoterapéutico (Manual de Seguimento
Farmacoterapéutico, adaptado)
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3.6. Fase de intervencéao

A intervencéo farmacéutica (IF) define-se como a acgdo do farmacéutico que visa
melhorar o resultado clinico dos medicamentos, mediante a alteragdo da utilizagdo
dos mesmos 5.

Perante a lista de suspeitas de RNM, o farmacéutico deve estabelecer estratégias para
intervir, que visem resolver os RNM manifestados ou prevenir possiveis resultados
clinicos negativos. Deve ser dada prioridade a resolugdo dos RNMs que representem
um maior risco para o doente, mas também devem ser prioritarios aqueles que mais
preocupam o doente e que tenham uma resolugéo possivel, se coincidirem.

De acordo com Llimos F., podemos ter varios cenarios possiveis que terdo como
consequéncia uma intervencao preventiva ou uma intervengao reactiva. No cenario
reactivo, a estratégia de intervencdo deve basear-se na eliminagdo da causa do
resultado clinico negativo ou na melhoria do resultado clinico real de um modo
sintomatico 8.

A intervencgdo farmacéutica pode ser efectuada essencialmente de duas formas °:

Farmaceéutico - doente: se 0 PRM se deve a consequéncias do uso do medicamento
por parte do doente.

Farmacéutico - doente - médico: se a estratégia delineada pelo médico néo atinge
os efeitos esperados, ou, caso se trate de um PS, que necessite de diagnéstico
médico.

A IF é registada em modelo adaptado do método Dader 5.



Figura 7 - Modelo de Registo da Intervengao Farmacéutica.

Intervencao Farmacéutica
Doente n°: 35/00/ /00001 Data:__ /__/

RNM Tipo:

Manifestado ou ndo manifestado:

Medicamento(s):

Problema de saude:

1. Descricdo do RNM
2. Causa
1. Interaccao
2. Incumprimento
3. Duplicagéo
4. Nenhuma das anteriores

3. Que se pretende fazer para resolver o RNM:

4. Via de Comunicacgao
1. Oral (farmacéutico-doente)

2. Escrita (farmacéutico-doente)

3. Oral (farmacéutico-doente-médico)

4. Escrita (farmacéutico-doente-médico)

5. Oral (farmacéutico-médico)

6. Escrita (farmacéutico-médico)

5. Resultado: (apds intervengéo) Data:_ /_/

P. satide Resolvido P. satde N&o resolvido

Intervencéo aceite

Intervencéo nao aceite

6. O que aconteceu?

7. N° de medicamentos que estava a tomar (na data da intervencéo):

Adaptado do Manual de Seguimento Farmacoterapéutico. Via de comunicagédo pontos 5 e 6
ndo contempladas no MD original (adaptagé@o ao meio hospitalar — ex: doente sedado).

No hospital, existe ainda a possibilidade de se anexar a Intervencao
Farmacéutica (modelo do método em questdo) ao processo clinico do

doente. 13,14, 15
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Figura 8 - Fluxograma da Fase de Intervencao do Método de Dader de

Seguimento Farmacoterapéutico (Manual de Seguimento Farmacoterapéutico,
adaptado)
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3.7. Resultado da intervencéo

O farmacéutico deve avaliar os resultados obtidos registando se a
intervencao foi aceite ou ndo e se o PS foi ou néo resolvido. Os resultados
das intervencdes podem ser:

> intervengdo aceite, problema de saude resolvido;

> intervencéo aceite, problema de saude nao resolvido;

> intervencdo nao aceite, problema de saude resolvido;

> intervencdo ndo aceite, problema de saude nao resolvido.

Considera-se uma intervengdo aceite, quando o doente (no caso de
intervencdes farmacéutico-doente) ou o médico (no caso de intervengoes
farmacéutico-doente-médico) modificam o uso do medicamento para tratar
o problema em consequéncia da intervencao efectuada pelo farmacéutico.
O PS esta resolvido quando, em consequéncia da intervengdo do

farmacéutico, desaparece o motivo da mesma. Uma vez alcancado o
resultado da intervencgao, finaliza-se a folha de intervengao °.

3.8. Novo estado de situacéo

O resultado da intervengao dara lugar a um novo estado de situagdo do
doente, o que dara origem uma nova fase de estudo 4.

3.9. Entrevistas sucessivas

Os objectivos desta fase sdo continuar a resolver os RNM pendentes,
segundo o plano de actuacdo acordado, cumprir o plano de seguimento
para prevenir o aparecimento de novos RNM e obter informacao para poder
documentar os novos estados de situagéo.

4. Seguimento Farmacoterapéutico em Doentes Infectados por VIH

A implementagdo desta pratica assistencial nos doentes infectados por VIH
justifica-se, por um lado, devido a elevada incidéncia de RNM neste grupo
de doentes e a sua repercussao na qualidade de vida dos mesmos e, por
outro, devido ao facto de existir evidéncia cientifica de que as actuacgdes/
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intervengdes farmacéuticas representam uma mais valia, que se traduz quer na
diminuicdo dos internamentos hospitalares, quer na diminuicdo do custo associado
ao tratamento farmacoterapéutico 8.

Apresentam-se no quadro seguinte as principais fases do processo de SFT aplicadas
a doentes VIH+, assim como as diferentes responsabilidades de cada membro da
equipa de saude:

Quadro 6 - Fases do Processo de SFT Aplicadas aos Doentes Infectados
por VIH (adaptado de Tejedo AM et al) '8.

Processo de SFT Doente Médico Enfermeiro Farmacéutico

1 - Estabelecer a relacéo J N
farmacéutico-doente.

2 - Reconhecer, sintetizar
e interpretar a informagao \ \ \ \
clinica relevante.

3 - Listar e classificar os
RNM identificados no J J
doente.

4 - Estabelecer um
resultado farmaco- J N N
-terapéutico 6ptimo para
cada RNM.

5 - Determinar as
alternativas terapéuticas V J
exequiveis.

6 - Eleger a
melhor solugéo
farmacoterapéutica e v \ N
individualizar o regime
terapéutico.

7 - Desenhar um plano
de monitorizagéo w/ \ w/ \
terapéutica.

8 - Iniciar o regime
individualizado e o plano \ \ v \
de monitorizagéo.

9 - Realizar o seguimento
para medir o resultado v \ v \
predefinido.
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Dos estudos publicados de SFT em doentes infectados por VIH, listam-se
os principais factores que poderiam estar associados ao desenvolvimento
de RNM:

Quadro 7 - Factores Associados ao Desenvolvimento de RNMM
nos Doentes VIH. (adaptado de Tejedo AM et al) '®.

Situacao clinica e/ou pessoal RNM possivel

Aumento da carga virica com ou sem variagdo do

numero de células CD4+. Efectividade/seguranga

Insénia, nauseas, colicas, dores nas extremidades. | Seguranca

Automedicagéo. Efectividade/seguranca
Sinais de consumos de substancias de abuso. Seguranga
Habitos alimentares inadequados. Efectividade/seguranca

Permanéncia num centro de desintoxicagdo ou no

estabelecimento prisional. Efectividade/seguranca

Existéncias nédo justificadas de medicamentos no

domicilio. Efectividade/seguranga
Isolamento socio familiar. Efectividade/seguranca
Horérios laborais rotatérios ou nocturnos. Efectividade/seguranca

Num estudo de Tejedo A.M. e colaboradores 18, relativamente a frequéncia
dos RNM encontrados em 399 dos doentes estudados, verificou-se os
seguintes resultados: 59,92% de RNM de inefectividade quantitativa (por
incumprimento da terapéutica e/ou doses sub-terapéuticas), 27,27% de
RNM de inseguranca ndo quantitativa (reacgdes adversas); 9,5% de RNM
de necessidade (por efeito de medicamento ndo necessério) e 1,65%
para os restantes RNM (necessidade - problema de saude ndo tratado;
e inseguridade quantitativa - dose demasiado alta).

Neste estudo do total de RNM encontrados, realizaram-se 632 intervengdes
farmacéuticas que se classificaram em 3 tipos: 22,9% de caracter preventivo
(medidas tomadas para evitar os erros de medicagdo e para prevenir RAMs
e interacgdes clinicamente significativas): 49,3% de caracter educativo
(veicular informagao ao doente ou aos seus familiares e ao resto da equipa
de salde, contribuindo para um uso mais racional do medicamento e
promover a adeséo ao tratamento); 27,7% de optimizagdo do tratamento
farmacolodgico (sugerir adicionar um ou mais farmacos, suspender um ou
mais farmacos ou substituir um ou mais farmacos) e intervir no ajuste da
posologia (aumento ou diminuicdo da dose e/ou alteragdo do intervalo
posoldgico).
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5. Consideracoes Finais

O SFT é uma actividade de utilidade indiscutivel e que tem como objectivo conseguir
o maior beneficio (efectividade e seguranga) da terapéutica.

A fungdo do farmacéutico é emitir um juizo relativamente a utilizagao clinica
individualizada dos medicamentos e recorrer ao médico sempre que exista algum
aspecto susceptivel de ser melhorado através da farmacoterapia. Esta pratica
fundamenta-se também no estabelecimento de uma relacdo doente-farmacéutico
de forma continuada em que o doente colabora com responsabilidade na tomada de
decisOes relativas a sua terapéutica medicamentosa, de forma a alcangar objectivos
favoraveis a sua saude 2.

O MD é um procedimento padronizado para realizar SFT, que é exequivel em meio
hospitalar com os correspondentes ajustes nos procedimentos e na forma de registo
dos dados. Contudo, para realiza-lo com os melhores resultados para o doente, é
indispensavel formacgao, ndo so a nivel dos procedimentos especificos, como também
a nivel dos conhecimentos de farmacoterapia 2.

O ndmero de RNM aumenta a medida que o doente toma um maior nimero de
medicamentos, concluindo-se que um doente polimedicado (doente que toma
cinco ou mais medicamentos) tem um risco sete vezes superior de apresentar um
RNM relativamente ao doente ndo polimedicado 9. Como tal, e numa fase inicial
de implementagao do MD num servico clinico hospitalar, recomenda-se a sua aplicagéo
em doentes com risco maior de apresentarem RNM 12,

Sendo o RNM uma variavel de resultado clinico pode ser detectada e classificada
na pratica de SFT de forma a calcular a sua incidéncia e prevaléncia 3 5. Apesar
da morosidade e complexidade de aplicagdo do método em hospital, Baena e
colaboradores 19 concluiram ainda que para os doentes que receberam SFT, e para
o universo dos RNM encontrados, 59,3% desses RNM eram evitaveis. Estes resultados,
bem como alguns outros publicados 17, levam a afirmar que o Farmacéutico pode
contribuir activamente para reduzir os tais resultados clinicos negativos causados
pelos medicamentos, porque muitos deles podem desaparecer ou ser evitados apds
a sua intervencao.

As particularidades da infeccao por VIH e sua terapéutica (falta de adesédo a terapéutica,
polimedicacdo, esquemas terapéuticos complexos, interacgdes farmaco-farmaco
e farmaco-nutriente, reaccbes adversas, toxicidade, fendmenos de resisténcia,
co-morbilidades, polipatologias, etc...) convertem os doentes VIH+ num grupo
preferencial para a pratica de SFT. O farmacéutico hospitalar deve cooperar com
todos os intervenientes no processo (doente, familiares e profissionais de saude), com
0 objectivo ultimo do alcance da maxima efectividade da sua terapéutica por parte
do doente.

Este capitulo teve a colaboragdo de Joana Amaral
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3.4. Suporte Nutricional

1. Desnutricdo no Doente com Infeccéo pelo VIH

A desnutricdo € uma das complicagées major da infecgédo por VIH. A perda de peso
€ uma das manifestagdes clinicas mais precoces da doenca e desempenha um papel
importante na morbilidade e mortalidade, diminuindo a tolerancia ao tratamento
e aumentando o tempo e a reincidéncia de hospitalizacdo. A consequéncia da

desnutricao reflecte-se na diminuigcdo da qualidade e da esperanga de vida do doente
1-6

O wasting € uma sindroma caracteristica da infeccao pelo virus VIH, sendo definida
pelo Center of Diseases Control (CDC) como a perda involuntaria de peso superior
ou igual a 10% do peso habitual, concomitante com diarreia crénica e/ou febre e/ou
astenia, durante mais de 30 dias e sem causa definida 3.5 7. 8,

Existe alguma controvérsia sobre se a definicao anterior se encontra ou nao adaptada
ao contexto da Sida. Assim, ha autores que defendem que deveria ser considerada
uma perda de peso involuntaria a que for superior a 5%, em detrimento dos 10%,
e que as alteragdes na composi¢ao corporal, € nao apenas no peso, seriam factores
mais especificos na determinagao desta sindroma 7, 9.

O wasting é um processo multifactorial, sendo caracterizado por ingestao
calodrica inadequada, associada ao gasto energético, as desordens relativas a ma
absorgdo, as alteragbes metabdlicas, ao hipogonadismo e a produgdo excessiva
de citocinas 1.4,5,6,7,9, 10,

Os doentes infectados pelo VIH apresentam alteragbes na composigdo corporal
sendo de destacar, pela sua importancia clinica, a perda de massa celular corporal
(MCQ) 3. 9. Este conceito refere-se a massa de protoplasma de tecido ndo gordo,
sendo o que melhor se relaciona com a funcionalidade celular 3. Varios estudos tém
demonstrado que a massa gorda corporal ndo € um marcador real da sindroma do
wasting, enquanto que as modificagdes da MCC estdo directamente implicadas na
evolugdo clinica dos doentes e com a sua sobrevivéncia 3. °.

A debilidade do sistema imunolégico e as diversas infecgdes a que esta sujeito tém
efeitos negativos na composicao corporal, mesmo quando em termos ponderais
e sintomatolégicos existe uma recuperagao 1.

Associada a desnutricdo calorico-proteica, a deficiéncia em vitaminas e minerais
acentua as alteragOes imunolégicas e a progressdo da infecgcado pelo VIH 4 5 12,
O sistema imunitario necessita de um elevado numero de nutrientes, nomeadamente
vitaminas A, B6, B12, C e E e oligoelementos como o zinco (Zn), o selénio (Se),
o cobre (Cu) e o ferro (Fe) 7- 15. Diversos estudos de coortes registaram taxas de
ingestao e niveis plasmaticos baixos de vitaminas e oligoelementos nestes doentes,



com especial realce para as vitaminas B6, B12, A e E e alguns oligoelementos
como Zn, Se e Cu 1.3.5.7. 13,16,

A maioria dos doentes com infecgdo pelo VIH/sida apresenta ingestdo de
micronutrientes inferiores as recomendadas pela RDA (Recommended
Daily Allowance), no entanto, o fornecimento destes nutrientes deve ser

cuidadosamente individualizado de modo a evitarem-se sobredosagens com
riscos de toxicidade - 7.

2. Factores Patogénicos Envolvidos na Desnutricdo do Doente
com Infecgéo pelo VIH

O entendimento destes factores constitui uma lacuna nos actuais
conhecimentos da infeccdo pelo VIH 8. 14,

Estes factores poderiam ser classificados em dois grupos principais 3 14:
> Deficiéncia de nutrientes

e por falta de aporte: anorexia;

e por falta de aproveitamento: ma absorgao.
> Alteracoes do balanco energético

* modificagOes do gasto energético;

¢ alteragOes metabdlicas;

e alteragbes endocrinas.

2.1. Deficiéncia de nutrientes

A anorexia representa um papel fundamental no desenvolvimento da
perda de peso e na desnutricdo do doente com infecgao pelo VIH, sendo
um sintoma muito frequente devido a problemas psicoldgicos, alteragdes
digestivas, infecgdes oportunistas e intolerancia a farmacos, podendo surgir
uma ou varias causas em simultaneo ' 3. 14,

A infeccdo do tracto digestivo por Céndida Albicans, o aparecimento de
Ulceras por Citomegalovirus ou por Virus Herpes, ou mesmo o Sarcoma de
Kaposi, digestivo ou traqueal, sdo factores desencadeantes de dor intensa
durante a ingestdo de alimentos, o que implica uma rejeigdo dos mesmos
pelo doente 1. 3. 7. 16,

Aconselhamento
ao Doente

199



200

Além da dor, as nduseas e os vomitos, bem como as alteragdes do olfacto e do paladar
provocadas por alguns medicamentos, sao factores que vao condicionar a ingestao
de alimentos - 3. 7. A claritromicina, o ritonavir e o fluconazol sdo medicamentos que
provocam alteragdes no paladar. As nduseas e os vomitos podem ocorrer como um
efeito adverso de antiviricos, antifingicos e antituberculosos, bem como de outros
farmacos como a atovaquona, os antidepressivos inibidores selectivos da recaptagao
da serotonina, macroélidos, a pirimetamina e as sulfonamidas 7.

Outros factores, determinantes na etiologia da alteragdo do trofismo intestinal, sdo
as infeccOes oportunistas por microrganismos patogénicos (parasitas, bactérias,
virus e fungos), a hipoalbuminémia, com a qual cursa a desnutricdo e a hipocloridria
encontrada nos doentes em fases de jejum, que permite o crescimento bacteriano,
sendo responsaveis pelas alteragdes descritas e condicionando quadros de diarreia
e esteatorreia e deficiéncias na absorgdo de micronutrientes, devido a alteracbes
estruturais e funcionais da mucosa intestinal 3 14,

A diarreia € uma das manifestagdes clinicas comum nos doentes com infecgdo pelo
VIH. Pode estar associada a méa absorgao, por anormalidade das vilosidades intestinais
e alteracdo na barreira da mucosa, o que favorece a translocagdo de bactérias
e fungos, possibilitando infecgcdes sistémicas 7 14 15,

Uma das consequéncias da sindroma da ma absorcao desencadeada nestes doentes
inclui uma diminuicdo do apetite, que parece estar relacionado com modificagdes
nos niveis de alguns peptideos e hormonas envolvidas no controlo do apetite. Varios
efeitos directos estdo relacionados com esta sindroma sendo de referir a xerostomia
que proporciona desconforto, diminuicdo da secrecdo acida gastrica e diminuicédo
e atraso do esvaziamento gastrico e do transito intestinal 4.

2.2. Alteracdes do balanco energético

Antes da introducéo da terapéutica anti-retrovirica de alta eficiéncia (HAART), o gasto
energético basal (GEB) e total (GET) foram bastante estudados por diversos autores,
tendo-se utilizado grupos de doentes VIH+ em diferentes estadios de evolugéo da
sindroma de imunodeficiéncia adquirida. Os resultados apresentaram-se contraditoérios,
estando dependentes da seleccdo dos doentes e da falta de homogeneidade dentro
dos proéprios grupos 14 15,

O doente com infecgdo por VIH apresenta frequentemente um metabolismo alterado
devido aos efeitos do proprio virus: infecgdes oportunistas, alteragdes na fungéo
adrenal, endécrina (elevagéo do cortisol no soro), hepatica, renal e pancredtica 1.



Apesar de serem protagonistas na modulagdo do balango energético do
organismo, néo foi possivel relacionar as alteragdes da fungao tiroideia
com a patogenia da sindroma wasting. No entanto, foi possivel, de forma
hipotética, incluir como factores desencadeantes da perda de massa magra,
o hipogonadismo e o hipercortisolismo que sdo as alteragdes enddcrinas
mais prevalentes, bem como quadros de resisténcia a hormona do
crescimento 7. 14,

A hipertrigliceridémia de jejum é outra alteragcdo metabdlica associada
a infecgéo pelo VIH 1.

Citocinas, incluindo o factor de necrose tumoral (TNF), interleucina 1 e
interferdo alfa podem ser mediadores deste estado de alteragdes metabdlicas.
As citocinas actuam como estimulante da lipogenese pelo figado, o qual
aumenta os niveis plasmaticos de triglicéridos. O TNF também estimula
a lipolise periférica. Os acidos gordos resultantes sdo reesterificados a
triglicéridos no figado e re-secretados, unicamente para serem retirados
da circulagédo sanguinea e voltarem para o tecido adiposo. Este «ciclo futil»
resulta numa circulagédo dos acidos gordos entre o figado e o tecido adiposo
sem nunca ser utilizado na produgéo de energia ’.

De todos os factores envolvidos na patogenia da desnutricao, parece que
a anorexia é aquele com maiores implicagdes no estado nutricional do
doente; no entanto, o seu tratamento ndo esta intimamente ligado a resolugéo
do problema 3. 14,

3. Terapéutica Nutricional

Varios estudos demonstraram que mediante uma terapéutica nutricional
adequada é possivel melhorar a qualidade de vida das pessoas infectadas
com o VIH e atrasar a sua progresséo para a doenca (Sida) 7.

Um estado nutricional éptimo, além de atrasar a progressdo da doenga
tem varias funcbes: optimizar a fungdo do sistema imunitario, reduzir
as complicagdes da doencga, reduzir os encargos econdémicos com O
tratamento destes doentes e potenciar o maximo beneficio da terapéutica
farmacoldgica 18.

A desnutrigdo no doente infectado pelo VIH pode ser, evitada ou atenuada,
com intervengao nutricional agressiva e precoce e aconselhamento dietético,
onde o acompanhamento é de primordial importancia 1. 18. 19,
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A intervencéo dietética/nutricional apresenta dois objectivos principais 1. 14 19

> valorizar e intervir sobre os efeitos secundarios dos medicamentos mediante
aconselhamento que permita diminuir as alteragbes metabdlicas e,
consequentemente, melhorar a tolerancia aos farmacos e tratamentos;

> manter e/ou melhorar o estado nutricional evitando a perda de peso e da massa
magra, prevenindo-se, assim, os efeitos negativos da malnutricdo e melhorando
a qualidade de vida do doente.

Os doentes num estado mais avangado da infeccdo pelo VIH sdo especialmente
vulneraveis aos microrganismos que sédo veiculados pela agua e pelos alimentos,
devendo proporcionar-se o correcto aconselhamento ao doente de modo a diminuir
o risco de infeccdo por patogénios entéricos. Salientam-se as seguintes medidas
preventivas 3. 18,19, 20;

> acondicionamento adequado dos alimentos;
> cozedura adequada dos alimentos, principalmente a carne;
> evitar a contaminagéo cruzada entre alimentos crus e cozinhados;

> garantir medidas rigorosas de higiene na manipulagéo culinaria, nomeadamente
no que diz respeito ao manipulador e aos utensilios utilizados;

> garantir o uso de agua proveniente de fontes seguras.

3.1. Farmacos Estimulantes do Apetite

Dos diferentes factores implicados no aparecimento da desnutricdo no doente infectado
pelo VIH, a anorexia é considerado o mais importante pelo que a sua identificagédo
e tratamento permitem melhorar o estado nutricional dos doentes 3. 21.

Estdo publicados diversos estudos efectuados em doentes com infecgéo pelo VIH,
que avaliam a eficacia de estimulantes do apetite, esterdides anabolizantes e factores
de crescimento no tratamento da anorexia destes doentes. Estas substancias melhoram
0 peso corporal e a qualidade de vida, sem no entanto, se verificarem alteragcdes
na sobrevivéncia 0. Salienta-se que a maioria destes estudos foram efectuados
antes da introducdo da terapéutica HAART, pelo que sdo necessérios novos estudos
que revelem a eficacia destes farmacos em doentes com os novos esquemas
terapéuticos 6.



No quadro 1 apresenta-se a descri¢cdo sucinta de alguns farmacos utilizados

como estimulantes do apetite em doentes com infecgéo por VIH.

Quadro 1 - Farmacos Estimulantes do Apetite

Farmaco ‘ Classificagcao

Acetato
Megestrol

Derivado da

progesterona’ >
9,14,21,22

320 - 800 mg/

dia1, 3,5,7,9,17,
21,22,23

ST
secundarios

Hipercalcémia,
colestase
intrahepatica,
tromboflebites,
impoténcia,
alteragdes
menstruais,
hiperglicémia
e alteracdes
cardiovascula-
res 3,21, 22'

‘ Observacoes

Mecanismo de
acgao como
estimulante
do apetite
desconhecido.
(hipotese:
accao a nivel
das citocinas
inibindo

os efeitos
metabolicos
do TNF sobre
adipocitos,
lipoproteina-
lipase e
triglicéridos) *'.

Obtengéo de
aumentos de
peso, no
entanto maiori-
tariamente sob
a forma de

gordura 3579
17,21,22,23

Ciprohepta-
dina

Antagonista

do receptor

de 5-hidroxi-
triptamina

(5-HT) 2.

Estimula o
apetite, mas
induz s6 mode-
radamente o
aumento de
peso .

Utilizagéao
preferencial
em pediatria
por apresentar
poucos efeitos
secundarios

e bons
resultados ?'.
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Farmaco

‘ Classificacao

Efeitos
secundarios

Cefaleias,

‘ Observacoes

Potenciador da
massa muscular,

100 mg/ml IM depressao, apresenta_ndo
; como efeito se-
cada 2 semanas, ansiedade; .
. ; cundario o
Esteréide durante 16 hemorragias
) . . aumento do
Decanoato de anabolizante semanas. gastrintestinais; apetite 22
nandrolona derivado da 19 - perturbagdes P :
nortestosterona . | Dose testada hidroelectroliticas
~ Obteve-se
num estudo em com retencdo de
; g aumento do peso,
24 doentes 7. sodio, edemas e
hipercalcemia * da massa magra
P ’ e da qualidade
de vida ’.
Disturbios a nivel
do S.N.C.:
ansiedade, menor
. Aprovado pela
capacidade de
. - FDA como
. 2,5 mg 2 x/dia, concentragao, .
Principal = estimulante
. h : aumentar a dose | confusdo e .
Dronabinol ingrediente PO, do apetite e
- de forma pro- sonoléncia 7% N
(Sem AIM em da marijuana h . 21,22 antiemético no
. . gressiva até dose | ?'%.
Portugal) (Cannabis sativa) . Y tratamento de
1001 méxima de Outros efeitos:
I oo . . doentes com
20 mg/dia *?". taquicardia, ) =
L infeccao pelo
palpitacoes,

vasodilatagdo e

dores abdominais
1,21

VIH o2,




Farmaco ‘ Classificacao

Hormona de
crescimento
recombinante
(rHGH)

Forma
recombinante
de engenharia
genética
derivada da
hormona

de crescimento
1, 22.23_

Efeitos
secundarios

Atralgia,
mialgia,
acumulagéo de
liquidos, febre,
diarreia,
neuropatia,
nauseas,
astenia,
insénia,
taquicardia,
sindrome do
canal céarpico
e hiperglicémia
9,21, 22'

Observacoes

A utilizagdo
deste agente
anabolico pro-
moveu um au-
mento de pe-
so e da massa
magra e dimi-
nuigao da gor-
dura, redugé@o
da excregéo
urinria de
azoto, decrés-
cimo no valor
de azoto ureico
sanguineo,
melhoria do
desempenho
fisico e
melhoria da
qualidade de
Vida 1, 22,23.
Podera vir a ser
de eleicao no
tratamento das
manifestagdes
clinicas da
lipodistrofia,
na hipertrofia
secundaria

ao tratamento
anti-retrovirico,
tendo-se
obtido bons
resultados com
doses muito
baixas ?'.

Inibidores das
citocinas e
pentoxifilina

Derivado da
xantina .

400 mg 3 x/dia
de pentoxifilina
= diminuicdo
significativa
dos niveis

de TNF e
diminuicao dos
triglicéridos 2.

Cefaleias,
tonturas,
hipotensao,
palpitagdes,
dispepsia,
nauseas e
vomitos *°.

Utilizacao

em doentes
desnutridos
pode favorecer
um aumento de
peso 3 ne-
cessarios estu-
dos mais espe-
cificos que
permitam
estabelecer

a sua eficacia
e possiveis
efeitos se-
cundarios °?'.
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Farmaco

Oxandrolona

‘ Classificacao

Derivado da
testosterona de
uso por via oral '
e com uma
potencia 6,3
vezes superior a
esta ?'.

5 e os 20 mg/dia

7,921

Efeitos
secundarios

Bem tolerada,
desencadeando
poucos efeitos
secundarios .

‘ Observacoes

Aumento do
peso e da
massa magra,
uma melhoria
do apetite e da
actividade fisica
em doentes com
Sida e conse-
quentemente
um aumento na

qualidade de vida
1,21, 23_

Imunomodulador

Neuropatia, debi-
lidade muscular,
rash cutaneo,

Actua diminuindo
a producéo de
TNF-q 82122,
Este podera ser

Talidomida P 100-200 mg/dia *'. | febre, taquicardia, )
. ; = 0 mecanismo
hipertenséo, .
. através do qual
prurido e -
PR estimula o
sonoléncia *'. o
apetite %',
) Administraca
Cefaleias, d stragao
= em doentes
depressao,
h ) com um quadro
ansiedade; .
; de malnutricdo
hemorragias
] . provoca um
gastrintestinais;
~ aumento de
perturbagdes h
. . peso devido
hidroelectroliticas
- ao aumento da
com retengéo de massa gorda
Testosterona Androgénio . sédio, edemas 9 ;

e hipercalcemia;
anormalidades
prostaticas;
supressao da
espermatogénese
no homem e
virilismo na
mulher .

mas dito efeito
desaparece ao
suspender-se o
farmaco %2
Resultados
contraditérios

em doentes com
sida associada a
perda de peso °.

AIM - Autorizacao de Introducao no Mercado; FDA - Food and Drug Administration;

TNF - Factor de Necrose Tumoral; IM — Intramuscular; SNC. - Sistema Nervoso Central.

Em resumo, podemos afirmar que, com a utilizagdo precoce dos estimulantes do
apetite, se consegue melhorar o estado nutricional do doente, evitando-se quadros
severos e irreversiveis de desnutrigdo.



Aconselhamento
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3.2. Suporte nutricional

A manutencdo do estado nutricional é fundamental para o bem-estar
do doente com infecgdo pelo VIH e para a melhoria da resposta imunitaria
e da resposta a terapéutica instituida. Antes de se seleccionar o tipo de
intervencao nutricional a utilizar € importante determinar as necessidades
nutricionais, nomeadamente em termos de aporte calérico, proteico e de
micronutrientes 8. 15,17, 18,

De acordo com as recomendacdes da ESPEN (Sociedade Europeia de
Nutricdo Entérica e Parentérica), para este grupo de doentes, as necessidades
energéticas nao diferem dos valores preconizados para outros grupos de
doentes 8.

As necessidades energéticas individuais podem ser determinadas a
partir de diferentes féormulas, sendo a mais utilizada a de Harris-Benedict.
(quadro 2) 17,18

Quadro 2 - Calculo do Gasto Energético Basal (GEB)

Equacao de Harris-Benedict
Homens: 66.47 + (13.75 x peso (kg)) + (5.0 x altura (cm)) - (6.75 x idade (anos))

Mulheres: 655.09 + (9.56 x peso (kg)) + (1.85 x altura (cm)) - (4.66 x idade
(anos))

Calcular as calorias necessarias:

GEB x factor de actividade x factor de agressao

Factor de actividade = acamado 1.2; deambulando 1.3

Factor de agressividade = cirurgia 1.1; sépsis 1.2-1.6; trauma 1.1-1.8; queimado
1.5-1.9; febre 1.13 por cada °C temperatura exceda 37°C, caquexia 1.3-1.5

E possivel utilizar férmulas simplificadas para estes calculos, no entanto os
aportes recomendados variam consoante a fonte bibliografica.

207



208

Aporte calérico diario: 35-45 Kcal/kg de peso habitual de acordo com a situagdo
clinica 15,17, 18,25,

Aporte proteico: os valores referenciados variam entre 1,0 - 3,0 g proteina/kg/dia > "
8.5, De acordo com as recomendacdes da ESPEN, os aportes de proteina para este
tipo de doentes em nutricao entérica séo de 1,2 g/kg/dia, quando o doente se encontra
numa fase estavel da patologia, e de 1,5g/kg/dia durante a fase aguda da doenca é.

Relativamente aos aportes de vitaminas, minerais e micronutrientes as recomendagdes
ndo sdo consensuais. Existem muitos trabalhos que indicam a existéncia de niveis
alterados destes nutrientes, pelo que foi recomendado um aumento do aporte,
especialmente de vitaminas antioxidantes como as vitaminas C, E, beta caroteno
e selénio 18,

Igualmente, o excesso de micronutrientes pode ser deletério ao inibir directa ou
indirectamente a absorgdo ou a fungao de outros nutrientes 17.

Porque as deficiéncias de nutrientes ou as megadoses de vitaminas e minerais sao
frequentes nestes doentes, deverdo respeitar-se as recomendagdes didrias da RDA,
efectuando-se os respectivos ajustes apds avaliagao cuidadosa e individual de cada
doente 15,17, 18_

Os principais objectivos do suporte nutricional sao .3 17:

> preservar ou aumentar a massa magra;

> fornecer os niveis adequados de macro e micronutrientes;

> optimizar a replegao nutricional em especial depois de uma infecgéo oportunista;
> melhorar a tolerancia aos medicamentos e outros tratamentos;

> evitar infec¢Oes de origem alimentar;

> prevenir, reduzir e detectar precocemente os problemas nutricionais relacionados
com a infecgéo VIH/sida;

> melhorar a qualidade de vida.

A intervengdo nutricional deve ser iniciada o mais precocemente possivel, idealmente
assim que for diagnosticada a doenga 1. 3. 17,

Quando o doente pode alimentar-se por via oral, mas ndo consegue suprir assim

todas as necessidades nutricionais com a ingestdo oral, esta indicada a utilizagao
de suplementos orais 1.3, 15,17,



A utilizagdo da via oral é preferencial quando se pretende adaptar as
necessidades nutricionais. Devem considerar-se uma série de factores que
permitam minorar as dificuldades na ingestdo dos alimentos, como seja
o tipo, a quantidade e a temperatura a que os mesmos sao ingeridos 1 26,

Actualmente, estdo disponiveis no mercado uma grande variedade de
produtos adequados aingestéo por viaoral, desde dietas modulares (proteicas
ou caldricas), até suplementos completos com enriquecimento proteico
e/ou caldrico. Estes produtos diferem na composicdo qualitativa e
quantitativa e na palatabilidade, podendo apresentar-se na forma liquida,
pastosa ou pd, o que permite a adaptacgao facil as necessidades e preferéncias
do doente 1. 15,

Quando ndo se conseguem fornecer as necessidades nutricionais através
da via oral, deve ser usada a nutricao artificial quer por via entérica quer por
via parentérica.

3.2.1. Nutricao entérica

3.2.1.1. Indicacoes

A nutricdo entérica (NE) consiste na administragdo de nutrientes por sonda
ou por via oral, através do tracto gastrintestinal, enquanto se mantém total

ou parcialmente a sua integridade funcional 15 24,

As principais indicagdes da nutricdo entérica no doente com infecgao pelo
VIH, estao descritas no quadro 3 24,

Quadro 3 - Indicagoes da NE

> Quando por via oral ndo é possivel fornecer as necessidades nutricionais
do doente

> Anorexia incontrolavel

> Diminuigdo da ingestao de nutrientes: lesdes orofaringeas, esofagicas, tumores,

> Alteragdes neurolodgicas: disfagia, encefalite, ...
> Enteropatia por VIH ou outros agentes infecciosos.

> Outros: radioterapia, quimioterapia, pancreatite.
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3.2.1.2. Vias de administracao

A nutricao entérica pode ser administrada através da utilizagdo de sondas entéricas,
quando se prevé que a duragéo do suporte nutricional € inferior a quatro a seis semanas
ou pela colocagdo de uma ostomia quando se prevé uma duragao superior 24,

A sonda nasogastrica (SNG) é a via de eleicdo quando se prevé a sua utilizagdo por
um periodo inferior a seis semanas e se o esvaziamento gastrico é o adequado.
A administracédo dos nutrientes é efectuada directamente no estdbmago o que permite
a sua interacgao com as enzimas digestivas, em analogia com o que sucede aquando
da ingestao normal de alimentos 24.

As sondas nasoduodenal (SND) e nasojejunal (SNJ) sdo utilizadas no caso de risco de
aspiracao, pelo que a infusdo de nutrientes deve efectuar-se por via pos-pilorica 24.

Quando se prevé uma nutricdo artificial superior a seis semanas, € de considerar
a colocacdo de um cateter de enterostomia, sendo de eleicdo, nestes doentes, a
colocagao de uma gastrostomia percutéanea endoscopica (PEG) 8 15 24,

3.2.1.3. Seleccao da dieta

Aseleccao dadietaentéricadepende do estado nutricional do doente, das complicagdes
associadas, da capacidade de absorcéo e da via de acesso utilizada 24.

As dietas de eleicdo sdo as poliméricas, com proteina intacta, desde que o intestino
mantenha as suas capacidades motoras, digestivas e de absorgéo & 15. 24,

Estas dietas podem ser normocaldricas (fornecem 1 Kcal/ml), hipercaldricas (fornecem
entre 1,5-2 Kcal/ml), normoproteicas (aporte proteico entre 11-18% do valor calérico
total) e hiperproteicas (aporte proteico entre 18-30% do valor caldrico total) 24.

As dietas oligoméricas sao constituidas por proteinas que foram hidrolizadas mediante
técnica enzimatica 24. Estdo indicadas em doentes em que a capacidade anatémica
e/ou funcional do intestino se encontre diminuida 1. 24,

E comum doentes com Sida apresentarem ma absorcéo de gorduras, que pode estar
relacionada, em parte, com a perda excessiva de sais biliares. Assim, a utilizacdo de
triglicéridos de cadeia média (TCM) nos casos de méa absorgao esta indicada, uma vez
que a absorgdo dos TCM ndo estad dependente da presenca de sais biliares 1.

Actualmente, a utilizagdo de dietas com nutrientes considerados imunomoduladores
(arginina, glutamina, ...) ndo estd recomendada no doente com infecgdo pelo VIH 8.



3.2.2. Nutricao parentérica

A utilizacdo da nutricdo entérica apresenta uma série de vantagens
relativamente a nutricdo parentérica (NP), por ser mais fisiolégica, comoda,
simples e de facil manipulagao, por ser mais econdmica e apresentar menor
incidéncia de complicagbes. Exerce igualmente um efeito tréfico sobre
a mucosa intestinal, dado que a auséncia de nutrientes no Iimen intestinal
provoca atrofia das vilosidades intestinais 1. 24.

A nutricdo parentérica estd indicada nos doentes com diarreia intratavel,
obstrugéo intestinal, vémitos incoerciveis ou quando a nutricdo entérica
estiver contra-indicada ' 3. 24,

O uso de NP em doentes com sida tem sido considerado controverso,
devido aos elevados riscos que lhe estdo associados, especialmente pelos
riscos de infeccdo com cateter por periodo prolongado, a elevada relagdo
custo/beneficio e a falta de demonstracao da sua eficacia na diminuicao
da mortalidade - 24,

A NP apresenta como contra-indicacédo absoluta a sua utilizacdo em doentes
com a via digestiva funcional e em que estejam cobertas as necessidades
nutricionais com a alimentag&o oral ou as dietas artificiais de nutricdo entérica
disponiveis no mercado 23.

Consoante as necessidades nutricionais e a duragdo da nutricdo parentérica,
assim podemos optar por efectuar a sua administragdo por via periférica
ou por via central 24,

A prescricdo da NP deve ser individualizada com o objectivo de adaptar
os aportes nutricionais as necessidades do doente 23,
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Figura 1 - Terapéutica Nutricional no Doente com Infeccao VIH/sida
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Figura 2 - Selecgdo da Dieta Entérica
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4. Interaccdes entre Farmacos, Nutrientes e Estado Nutricional

O conhecimento das interacgdes entre os anti-retroviricos e os alimentos € de extrema
importancia no momento de definir os regimes posolégicos de modo a aumentar
a eficacia, diminuir a toxicidade, melhorar a adesao a terapéutica e procurar, dentro
do possivel, adapta-los ao ritmo de vida destes doentes 27. 28,

Dos diferentes tipos de interacgdes que podem ocorrer entre farmacos e nutrientes,
0s processos que afectam a absorgéo dos farmacos, sao os melhor estudados 28. 29,

A glicoproteina P (gp-P) e a isoenzima CYP3A4 tém um papel importante na diminuicéo
da absorcado de farmacos. Estas proteinas séo submetidas a processos de indugéo
e inibicdo enzimatica, verificando-se que alguns nutrientes podem ter influéncia
no desencadear destes processos 28.

O aumento da absorgdo de farmacos pode ocorrer por varios mecanismos 28:

> pelo aumento na producgéo de bilis estimulada pelos alimentos, o que favorece
a dissolugéo e a absorgdo de alguns farmacos;

> pelo aumento do fluxo sanguineo hepatico e pela diminuigao do efeito de primeira
passagem induzido pelos alimentos, o que aumenta a quantidade de farmaco
que atinge a circulagao sistémica.

Por vezes, verificam-se atrasos na velocidade de absorcdo do farmaco, no entanto,
desde que o processo nao afecte a quantidade total de farmaco absorvido o efeito
ndo tem significado clinico 28. 29,

No quadro 4, apresenta-se um resumo dos efeitos dos alimentos sobre a absorcao
dos anti-retroviricos, com recomendacgdes de administragio.



Quadro 4 - Interac¢des Farmaco/Nutriente. Recomendacdes de

Administracéo

INTR

Biodisponibilidade nao
alterada pela administragéo
com alimentos.

Com ou sem alimentos.
Com alimentos pode diminuir
a irritagao Gl.

quando administrado com
alimentos **.

Abacavir (ABC)
O élcool aumenta a Evitar o consumo de élcool **
biodisponibilidade 41% 272092, | 27.28.31,
Alimentos diminuem a gg m o etstom?gho va2|ot;
absorgao 26,352, minutos a 1 hora antes
Didanosina ou 2 horas apos as
100 26,27, 29, 30, 31, 32, 34
(ddi) A absorcao diminui até 50% | refeieoes '

Evitar o consumo de alcool
e bebidas acidas #"°'.

Emtricitabina
(FTC)

Sem interacgdes *.

Com ou sem alimentos °'.

Com ou sem alimentos 262"

26, 27, 30, 32

Estavudina Biodisponibilidade ndo 28,31,
(d4T) alterada pelos alimentos 0 2, Evitar o consumo de alcool
27,31
Sem interacgdes com Com ou sem alimentos.
alimentos 2. Quando administrado com
Lamivudina alimentos diminui os efeitos
(3TC) Administrado com alimentos a | secundarios a nivel Gl 2-27:2%
absorcéo é atrasada mas sem | 31,
modificagdo na quantidade
absorvida 2. Evitar o consumo de élcool ’.
Administrar sem alimentos
27,28, 30, 31 .
Se transtornos Gl administrar
. N m aliment m baix
Os alimentos, principalmente ggnt:u doeemos g%urga%g,, .
Zidovudina os ricos em gordura, tendem 30,81, 32 9 ’
(AZT) a diminuir e atrasar a absorgéo .

Evitar o consumo de alcool #.

Pode ser necessario efectuar

suplementos de zinco e cobre
31
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INTR - associacoes

Abacavir/
Lamivudina - Com ou sem alimentos *°.
(ABC / 3TC)
Preferencialmente sem alimentos.
Lamivudina Se transtornos Gl administrar com
/Zidovudina - alimentos com baixo contetido
(3TC / AZT) em gordura. Evitar o consumo de
alcool .
Abacavir/ Preferencialmente sem alimentos.
Zidovudina/ Se transtornos Gl administrar com
Lamivudina - alimentos com baixo contetido
(ABC /3TC/ em gordura. Evitar o consumo de
AZT) alcool 7.

INtTR

Tenofovir (TDF)

Aumento dos niveis plasmaticos
até 40% quando administrado com
alimentos ricos em gordura 2728 %2,

Com alimentos 26272851,

Associacoes : INTR / INtTR

Emtricitabina
/ Tenofovir
(FTC/TDF)

Sem restrigdes alimentares .

Com ou sem alimentos *.

INNTR

Efavirenz (EFV)

Os alimentos ricos em gordura
aumentam a biodisponibilidade
em 40-50% 272650,

O éalcool pode aumentar os efeitos
secundarios ?’.

Com ou sem alimentos, mas deve
evitar-se os alimentos ricos em
gordura e o alcool 2705132,

Nevirapina Biodisponibilidade n&o alterada Com ou sem alimentos 27 %',
(NVP) pelos alimentos 2728 %052, Evitar o consumo de alcool #'.
IP
Atazanavir Aumento da biodisponibilidade oral
(ATV) em 70% quando administrado com | Com alimentos 6% %2,
alimentos *2.
Quando administrado sem
alimentos, a biodisponibilidade
Darunavir (DRV, | relativa em presenga de uma dose ) 5
TMC -114) baixa de ritonavir & 30% inferior Com alimentos .

a registada quando o farmaco é
administrado com alimentos .




Farmaco

Interac¢ao farmaco/

nutriente

IP

Recomendacgoes de
administracao

Fosamprenavir
(fAPV)

Sem interac¢des com
alimentos *°.

Com ou sem alimentos °" 2,

Administrado com alimentos

Tomar 1 hora antes ou 2 apoés
as refeigdes *° 27292032,

Pode ser administrado apés
uma refeigéo ligeira com baixo

conteudo calérico e proteico
27, 31,32'

:Insi\llr)lawr ha dimiquigéo dos niveis _ _ _
plasmaticos em 77% 26253032 | Quando associado ao ritonavir

néo sdo necessarias restricdes
dietéticas ?"*" %, Ingerir pelo
menos 1,5-2 litros de agua de
modo a evitar os efeitos a nivel
renal 26,27, 29, 30, 31 .

Lt_)pinav_ir/ 0Os alimentos ndo interferem Administrar~ com alim_entos

rl‘_':,‘:,'}f)"" na biodisponibilidade . g:;i;g‘;‘r’i%‘;"sfgf efeitos

Nelfinavir (NFV)

Os alimentos aumentam 2 a

3 vezes os niveis plasmaticos
27, 28, 30, 32_

Administrar com alimentos *”
26,90.31.32 Alimentos isentos de
lactose minimizam a diarreia *'.

Ritonavir (RTV)

Alimentos aumentam os niveis
plasmaticos até 15% 272830, 52,

Contra-indicado o uso de
alcool *°. Administrar com
alimentos 26,27, 28, 30, 31, 32.

A administragdo conjunta
com alimentos doces, como
o chocolate, contribui para

a diminuicdo da intolerancia
devido ao sabor desagradavel
e aos efeitos secundarios a
nivel GI *°.

Cépsulas duras: absorgéo
aumentada com alimentos
ricos em gordura *° %2, Sem

alimentos .

. - H H 26,
(Ssag\L;)mawr interferéncia_cqm os alimentos ;‘}"22‘3'1” S-trar com alimentos
quando administrado com
ritonavir *2. O sumo de toranja
aumenta a absorgéo 7 #9031,
Tipranavir Aumento da _bi_odisponibilidade o _
(TPV) quando administrado com Administrar com alimentos .
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Recomendacgoes de
administracao

Farmaco Interacg¢ao farmaco/nutriente

Inibidores de entrada

Inibidor de fusao

Enfuvirtide Administracdo S.C., sem interacgdes
(ENF, T-20) com alimentos °" %2,

Antagonistas CCR5

Reducéo na velocidade de absorgéao
Maraviroc e quantidade de farmaco absorvido

L - Preferencialment m alimentos .
(MVC) quando administrado com alimentos eferenciaimente sem alimentos
39

Inibidores da Integrase

Alimentos promovem maior
concentragdo maxima (Cmax.)

Elvitegravir = ] Com alimentos >4,
9 e concentracéo abaixo da curva
(AUC) “°.
Raltegravir . ~ . .
(RaGS)g a Sem interacgbes com alimentos . Com ou sem alimentos “°.

NRTI - inibidores da transcriptase reversa analogos de nucledsido. INtTR - inibidores da transcriptase
reversa analogos de nucleétido NNRTI - inibidores da transcriptase reversa ndo analogos de nucleésido.

IP - Inibidores da protease. Gl — gastrintestinal. S.C. — sub-cutaneo

Os farmacos podem afectar o estado nutricional do doente com infeccdo pelo VIH
de diferentes formas 28:

> acgado sobre o tracto gastrointestinal: os farmacos que provocam nauseas
e vémitos ou os que alteram o peristaltismo provocam alteragdes na absorgédo dos
nutrientes;

> accao sobre a ingestdo de nutrientes: alguns farmacos, consequéncia dos seus
efeitos secundarios, exercem este efeito quer por alteragdes no apetite, quer por
alteragdes no paladar e no olfacto.

Muitos dos farmacos utilizados no tratamento de doentes com infeccéo pelo VIH
podem provocar intolerancia gastrointestinal ou diarreia, o que tem como consequéncia
directa o agravamento dos problemas nutricionais nestes doentes 28.

Dentro dos diferentes grupos de anti-retroviricos é de salientar o grupo dos inibidores
da transcriptase reversa (andlogos e nao analogos de nucledsidos) pelas caréncias
nutricionais que Ihe estao associadas, nomeadamente caréncias de carnitina, cobre,
vitamina B12 e zinco 43 44,



5. Conclusodes

O estado nutricional esta amplamente ligado a sobrevivéncia dos doentes
com infecgéo pelo VIH, pelo que a desnutrigdo € um dos aspectos clinicos
mais debatidos e estudados nestes doentes.

Até ha relativamente pouco tempo, o suporte nutricional ndo estava
englobado no tratamento do doente com infecgdo pelo VIH; na actualidade,
e devido a ocorréncia de efeitos secundarios relacionados com o tratamento
anti-retrovirico e com a prépria doencga, é imprescindivel a realizacdo de
avaliagdes nutricionais, recomendagdes dietéticas e educacgao alimentar.

A intervencao nutricional nestes doentes deve iniciar-se com a avaliagéo
precoce de modo a proporcionar-se o tratamento das deficiéncias
nutricionais, a manutengao ou a recuperagao da massa magra e o aumento
da qualidade de vida.

Uma vez detectada a necessidade de suporte nutricional a sequéncia
de atitudes devera ser:

1 - aconselhamento nutricional;

2 - uso de suplementos nutricionais e/ou estimulantes do apetite;
3 - uso de nutrigcdo entérica;

4 - uso de nutrigao parentérica.

Cada um dos procedimentos referidos deve ser testado e avaliado por um
periodo de 4 a 8 semanas antes de se avangar para o procedimento seguinte
(figuras 1 e 2).

A intervencao nutricional deve iniciar-se de forma precoce, desde o
momento do diagndstico, uma vez que os défices e caréncias nutricionais
podem aparecer em qualquer momento da infecgdo. Esta intervencao
nutricional deve ser distinta e individualizada para cada doente, dependendo
principalmente da sua situagao clinica e imunolégica, tendo influéncia directa
a terapéutica instituida, os habitos alimentares, a situagdo sécio-econdmica
e a situacao psicologica.
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1. Introducao

Além das propriedades curativas ou preventivas que um medicamento apresenta, a sua
utilizacdo terapéutica pode também comportar riscos potencialmente significativos,
que justificam a realizagdo de numerosos ensaios clinicos e pré-clinicos como
requisito essencial para a sua aprovagdo pelas autoridades reguladoras. S6 apds
obtencdo de resultados promissores numa avaliagdo pré-clinica, € que se podera
avancar para a fase de ensaio clinico. Em consequéncia, o desenvolvimento de um
novo medicamento é um processo longo, que necessita de consideraveis recursos
humanos e econémicos.

Entende-se por ensaio clinico qualquer investigagdo, no ser humano, destinada
a encontrar ou a verificar os efeitos clinicos, farmacolégicos, farmacodinamicos,
propriedades farmacocinéticas e/ou identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais
medicamentos experimentais, com a colaboragao voluntaria de doentes ou individuos
saudaveis.

Em qualquer ensaio clinico, os direitos individuais dos participantes devem prevalecer
sempre sobre os interesses da ciéncia e da sociedade, no estrito respeito da dignidade
da pessoa, com salvaguarda da sua integridade fisica e mental.

Para cumprimento dos principios estabelecidos pela Bioética, todos os ensaios clinicos
decorrem em unidades de saude segundo as Normas de Boas Praticas Clinicas
(BPC), que tém subjacentes critérios cientificos e principios éticos internacionalmente
aceites. Em Portugal, a regulamentagéo dos ensaios clinicos é feita segundo a Lei n.°
46/2004 e Decreto-Lei n.° 102/2007, que aprovam, respectivamente, o regime juridico
e os principios e directrizes das BPC aplicaveis a realizagdo de ensaios clinicos com
medicamentos de uso humano.

No ambito dos ensaios clinicos, as autoridades reguladoras e as Comissées de Etica
para a Saude tém como misséo assegurar que cada novo farmaco seja seguro e eficaz
na indicagdo terapéutica pretendida em avaliagdo, assim como assegurar que 0s
direitos dos participantes sao salvaguardados.



2. Ensaios Clinicos na Area VIH/sida

A epidemia da infeccdo VIH/sida levou a que as entidades reguladoras
adoptassem medidas mais céleres na aprovagdo de novos farmacos para
doencas potencialmente fatais. Esta aprovagdo baseia-se, normalmente,
na utilizagdo de marcadores substitutivos em vez de marcadores clinicos
de morbilidade e mortalidade, sendo os niveis plasmaticos de ARN-VIH e os
valores de CD4+ os mais utilizados.

Fase |

Os ensaios clinicos de Fase | com um novo farmaco anti-retrovirico séo
estudos a curto prazo (1-2 semanas), em monoterapia, com individuos
saudaveis ou infectados, tendo como objectivo a avaliagéo dos efeitos anti-
-viricos e dos dados farmacocinéticos, assim como uma avaliagdo preliminar
da sua seguranca. Nao sendo recomendada a monoterapia, a sua utilizagéo
justifica-se por ser a Unica metodologia capaz de estabelecer se o farmaco
tem realmente uma actividade anti-virica adequada.

Nesta fase de ensaio clinico, sdo avaliadas diferentes doses e frequéncias
de administragdo num nimero reduzido de doentes, para determinacao da(s)
dose(s) com melhor relagao risco-beneficio.

Fase Il

Séo ensaios a longo prazo, aleatorizados e controlados, que avaliam duas
ou trés doses do novo farmaco anti-retrovirico em associagdo com outros
anti-retroviricos e que incluem geralmente algumas centenas de doentes.
O principal objectivo é a obtencdo da evidéncia inicial da eficacia e da
segurancga, assim como a definicdo da sua dose 6ptima.

Fase Il

Os ensaios clinicos de Fase lll permitem a obtengdo de dados definitivos
sobre os parametros de avaliagcdo clinica que suportem a aprovagdo da
introdugdo no mercado de um novo medicamento. S&o ensaios multicéntricos,
comumnumero elevado de doentes, aleatorizados, de preferénciaduplamente
cegos, com controlo activo e que utilizam comparagdes de associagoes
de anti-retroviricos, durante 24 a 48 semanas de tratamento. A definicdo da
populagéo elegivel é essencial na determinagdo dos marcadores de eficacia,
podendo ser admitidos doentes sem terapéutica prévia ou com terapéutica
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em curso. E também recomendada a realizacdo de ensaios clinicos em doentes
do sexo feminino, minorias étnicas, gravidas, criangas, doentes co-infectados com
VHC/VHB, insuficientes renais e hepaticos, no sentido de garantir a representatividade
do contexto clinico.

Nos doentes sem terapéutica prévia, a avaliagdo da eficacia é determinada pela
supresséo virica e quantificada pelo tempo decorrido até a perda de resposta viroldgica
ou pela proporcao de doentes com ARN-VIH abaixo de um limite quantificavel.

Nos doentes em terapéutica, as alteragdes quantitativas dos niveis de ARN-VIH
sdo utilizadas como medida primaria de eficacia. Dado o grande nimero de anti-
-retroviricos disponiveis e as numerosas combinagdes possiveis, € dificil a condugao
de ensaios que utilizem associacdes pré-estabelecidas de farmacos. Deste modo,
o desenho do estudo corresponde normalmente a associacdo da medicagdo em
estudo ou do placebo com uma terapéutica de base optimizada (TBO), escolhida
em funcéo dos testes de resisténcia genotipica e da histéria medicamentosa.

Fase IV

S&o ensaios de pds-comercializagdo para avaliagdo da efectividade e seguranga,
que garantem a validagdo dos resultados obtidos anteriormente e sao especialmente
importantes quando utilizados para medicamentos com um processo de AIM mais
acelerado.

3. Programas de Uso Antecipado

Paralelamente a realizagdo de ensaios clinicos, e apos obtengédo preliminar de
resultados que demonstrem a seguranca e eficacia do novo medicamento, séo
desenvolvidos programas de uso antecipado, que permitem uma acessibilidade
a doentes sem alternativas terapéuticas e nio elegiveis para ensaios clinicos. Estes
programas sao estudos de seguranca abertos e geralmente designados por estudos
de uso compassivo (Regulamento CE 726/2004, 31 de Marco).



4. Elementos Intervenientes num Ensaio Clinico

Os elementos intervenientes num ensaio clinico sdo o promotor, as entidades
reguladoras, o centro de investigacdo e seu Conselho de Administragéo,
o monitor do projecto, a equipa de investigacao, o enfermeiro, o farmacéutico
e o participante no ensaio.

O farmacéutico pode participar no desenvolvimento do protocolo de
ensaio clinico, na sua avaliagdo como membro da Comiss&o de Etica e na
implementagao do proprio ensaio. Nesta Ultima fase, o farmacéutico participa
como elemento da equipa de investigagdo, como investigador principal,
como coordenador local do estudo ou como responsavel pelo circuito
do medicamento e dos dispositivos médicos, devendo executar actividades
diarias desde a gestédo de stocks, armazenamento e conservagao, preparagcao
de formulagdes farmacéuticas, aleatorizagdo, cedéncia de medicamentos
e a sua correcta identificagdo, a devolugao de medicamentos e dispositivos
de ensaio clinico. Todas estas actividades devem ser acompanhadas
de registos actualizados.

A actividade do farmacéutico devera ser sempre pautada por uma atitude
pré-activa, com contributos técnico-cientificos na implementacdo do
ensaio clinico, e com a notificagdo de incidentes ou anomalias verificadas.
A manutencdo da ocultagdo do brago de tratamento para os restantes
membros da equipa de investigagdo também pode ser uma das
responsabilidades do farmacéutico.
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Figura 1 - Fluxograma dos Ensaios Clinicos no &mbito dos Servigos
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5. Boas Priticas Clinicas para Farmacéuticos

As Boas Praticas Clinicas, no ambito dos EC, correspondem a um conjunto
de normas orientadoras que servem de base ao desenho do estudo,
a implementagéo, monitorizagao e auditorias do ensaio clinico, assim como
a andlise dos resultados obtidos. Requerem um controlo rigoroso de toda
a medicagéo, de modo a assegurar que apenas seja cedida aos participantes
do ensaio e a determinar se estes administram correctamente a terapéutica
segundo o protocolo de ensaio.

Para o seu cumprimento, o farmacéutico deve pautar a sua actividade
de acordo com os seguintes itens:

1 - obtencéo, leitura e adeséao relativamente ao protocolo aprovado pelas
entidades reguladoras;

2 - discussdao com o investigador e o monitor sobre as exigéncias do
protocolo (fornecimento, armazenamento, controlo, preparagdo, cedéncia,
administracao e devolugado/destruicdo dos medicamentos);

3 - estabelecimento de areas especificas para arquivo da documentagao
e armazenamento da medicagéo e dos dispositivos;

4 - registo detalhado e actualizado da medicagdo e dos dispositivos
fornecidos pelo promotor, cedidos ao participante no ensaio e devolvidos
ao centro de investigacao;

5 - manutencdo da aleatorizagdo através da codificagdo previamente
atribuida a medicagéo de ensaio clinico;

6 - gestao técnico-administrativa da medicacao e dispositivos de ensaio;
7 - manutencéo da ocultagdo do tratamento;

8 - destruicdo da medicacgao e dispositivos apds autorizagao do promotor.

5.1. Aspectos Organizacionais dos Servicos Farmacéuticos (SF)

A seguranca, responsabilidade e rastreabilidade de todo o circuito do
medicamento e dispositivos utilizados sdo fundamentais para a credibilidade
do ensaio, justificando-se, sempre que possivel, a criagdo de um sector
especifico nos servigos farmacéuticos para os mesmos.
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Os aspectos organizacionais essenciais para a execu¢do de ensaios clinicos nos
servigos farmacéuticos compreendem:

> Instalagoes

> Equipamento

> Recursos humanos

> Procedimentos de trabalho

Todos estes aspectos organizacionais poderao ser alvo de monitorizagdes, auditorias
e inspecgdes por parte do promotor ou das entidades reguladoras. O farmacéutico

deve disponibilizar toda a informagéo solicitada e ter acesso aos relatoérios elaborados
para o efeito, de forma a colmatar as situagdes de nao conformidade detectadas.

5.1.1. Instalacdes

Deve existir um espago fisico préprio, com condigdes de ventilagdo e iluminagéo
adequadas, com controlo de temperatura e humidade, de acesso restrito, mas com
acessibilidade aos doentes, investigadores, monitores, auditores e inspectores. Deve
ter areas especificas para:

> andlise dos protocolos e preparacao da documentacao necessaria;

> atendimento ao sujeito participante;

> atendimento dos intervenientes nos ensaios;

> armazenamento da medicacéo e dos dispositivos médicos;

> arquivo da documentacao;

> quarentena da medicagao e dos dispositivos;

> armazenamento para devolugdes.



5.1.2. Equipamento

O sector de ensaios clinicos deve estar dotado de:

>

mobiliario (secretarias, mesas, cadeiras, material para arquivo, etc.);
material informatico com acesso a rede do hospital e a Internet;
impressora e fotocopiadora;

material bibliografico;

telecomunicacoes (telefone, fax e correio electrénico);

armarios fechados, que permitam a separacao fisica da medicagéo e da
documentagédo dos diferentes ensaios clinicos;

camaras frigorificas (2-8°C) e, quando necessario, congelador (-20 a
-70°C);

aparelhos de ar condicionado;
termo-higrometros, de leitura automatica e com registo de maximos
e minimos, devidamente calibrados e certificados no intervalo de

humidade e temperatura exigido;

sistema de alarme com sondas de temperatura ambiente e de frio ligadas
aos servigos técnicos centralizados;

material de consumo clinico;

contentores para incineragao.

5.1.3. Recursos humanos

Para cada ensaio clinico, o investigador principal tem de delegar as
actividades relacionadas com o circuito do medicamento e dos dispositivos
num ou mais farmacéuticos, a tempo inteiro ou parcial, dependendo do
numero de ensaios clinicos existentes. O farmacéutico deve ter formacao
em Boas Praticas Clinicas e conhecimento quer do protocolo do ensaio
clinico e sua evolugao, quer da brochura de investigacéo.

Os servigos farmacéuticos deverdo disponibilizar todos os meios
necessarios a execugao do ensaio clinico, assim como garantir o seu bom
funcionamento.
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5.1.4. Procedimentos de trabalho

Devem existir procedimentos normalizados em todas as etapas de execucdo do
ensaio, que garantam os principios basicos de rastreabilidade, de responsabilidade
e de transparéncia do circuito do medicamento experimental. Para cumprimento destes
procedimentos, todas as actividades de recepgao, cedéncia e devolugao devem ser
registadas e documentadas, em suporte de papel e/ou suporte informatico.

Devem também estar descritas as funcdes e competéncias de cada interveniente, o(s)
prescritor(es) autorizado(s), assim como os procedimentos em situagdes de emergéncia
(inundagdes, incéndios e cortes de energia).

5.1.4.1. Recepc¢ao da documentacao

Aquando da abertura do centro de investigagdo, que coincide com a reunido de inicio
do EC, é necessario dispor de toda a documentacao inerente a esse ensaio, incluindo
o protocolo aprovado pela Comissdo de Etica (CE), a brochura do investigador,
as autorizagcdes das entidades reguladoras (INFARMED e CEIC), a autorizacdo
do Conselho de Administragao (CA), a copia do acordo financeiro celebrado entre CA
e promotor, os formularios e outra documentagéo julgada importante.

5.1.4.2. Analise da documentacao

O protocolo de ensaio deve ser analisado em relagdo ao desenho do estudo, bragos
de tratamento e medicamentos que vao ser utilizados, em termos de doses, vias
de administragdo, periodo de tratamento, acondicionamento, identificagcdo e, quando
aplicavel, instrugdes de reconstituicdo e diluigdo. Também devem ser analisadas
as propriedades farmacoldgicas do medicamento experimental na brochura do
investigador.

5.1.4.3. Recepcao da medicacao e dispositivos

A recepcéo qualitativa e quantitativa de medicamentos de EC é semelhante a recepgao
de qualquer outro medicamento, devendo, no entanto, ser verificadas com maior rigor
algumas particularidades, tais como:

> condi¢des de transporte e acondicionamento;

> cumprimento dos principios estipulados na Lei 46/2004, de 19 de Agosto, e Anexo
13 das GMP (acondicionamento e identificagéo);

> verificagcdo dos certificados analiticos e/ou certificados de libertagéo do lote.



Seguidamente, deve ser reportada a recepgdo da medicacdo e dos
dispositivos, procedendo-se de imediato ao seu registo. Qualquer anomalia
verificada é comunicada ao promotor, ficando a medicagéo e os dispositivos
em regime de quarentena até a notificagdo da sua conformidade.

5.1.4.4. Armazenamento da medicacao e dos dispositivos

O armazenamento deve ser feito em local fisicamente separado da restante
medicagdo de uso hospitalar, com acesso restrito, ambiente controlado
e organizado por ensaio clinico.

Devem ser aplicados os mesmos principios da gestdo técnico-administrativa
existente nos servigos farmacéuticos hospitalares, com énfase especial para
o controlo dos prazos de validade.

5.1.4.5. Dispensa da medicacao e dispositivos

A dispensa deve ser realizada de acordo com o protocolo e a orgénica
do estabelecimento de saude, garantindo a aleatorizagdo, a ocultagéo
e o cumprimento das BPC. E recomendavel a adopcdo de prescricdes
individualizadas para cada ensaio clinico, com o objectivo de diminuir os
erros de prescricéo e de dispensa.

De acordo com o desenho do protocolo, a medicacdo pode ser cedida
directamente ao doente, ao enfermeiro ou ao investigador, devendo
ser mantido um registo com identificagdo da medicagdo cedida a cada
participante, da data e do responsavel pela dispensa.

No momento da dispensa, o farmacéutico deve avaliar o conhecimento
do doente relativamente ao protocolo, esclarecendo duvidas, se necessario,
e recolhendo informagdo quanto aos dados pessoais, clinicos e histéria
medicamentosa do doente. Neste ambito, o farmacéutico deve verificar
os critérios de inclusdo, exclusdo e descontinuacéo relativos a terapéutica
concomitante.

Pontualmente, e quando exequivel, podem ser feitas manipulagdes prévias
a sua dispensa e administragéo, no caso de formulagdes injectaveis.
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5.1.4.6. Administracao da medicacao

A administracdo da medicagcdo pode ser realizada pelo doente, enfermeiro
ou investigador, de acordo com o protocolo. O farmacéutico deve prestar todas
as informagdes necessarias sobre a medicagao e os dispositivos que garantam a sua
correcta utilizagdo, conservacdo e administragdo, promovendo assim uma melhor
adesdo a terapéutica, uma vez que a qualidade dos resultados obtidos depende
do empenho do participante no ensaio.

5.1.4.7. Quebra de ocultacao

Quando aplicavel, devem também ser estabelecidos procedimentos para quebra
de ocultagdo, com rapida identificacdo da localizagdo dos envelopes de quebra
de cddigo, e discriminacao de situagdes que justifiquem a sua utilizacao.

5.1.4.8. Devolucdo da medicacao e dos dispositivos

Quer as embalagens primarias e secundarias, quer a medicagao e os dispositivos
excedentarios, devem ser devolvidos pelos participantes do ensaio aos SF, para
contabilizagdo e verificagdo da adesdo ou ndo a terapéutica. Os SF mantém a
medicagao e os dispositivos excedentarios até posterior verificagdo pelo promotor.

5.1.4.9. Devolucao ao promotor e/ou destruicao da medicacéao

Apos verificagdo pelo monitor do ensaio clinico, a medicacdo e os dispositivos
sdo devolvidos ao promotor, ou destruidos no préprio centro de investigagéo,
por incineracao.

5.1.4.10. Arquivo da documentacao

Apbs o encerramento do centro de estudo, os SF devem garantir o arquivo de toda
a documentacéao (original ou cépia) por um periodo minimo de 5 anos, salvo se
determinado pelo INFARMED, Comissao Nacional de Protecgédo de Dados, por acordo
promotor-investigador, ou se imposto para salvaguarda de outras exigéncias legais.
E recomendavel a elaboragdo de um relatério final com os dados considerados mais
relevantes.



6. Fase P6s-Ensaio Clinico

A continuacdo da terapéutica instituida aos doentes apds a conclusédo
dum ensaio clinico € um problema actual com que se deparam os Servigos
Farmacéuticos Hospitalares. Para tal, a Lei 46/2004, de 19 de Agosto, prevé
o fornecimento gratuito do medicamento experimental, pelo promotor, até a
suaintrodugé@o no mercado, desde que o investigador considere indispensavel
a continuacdo da sua utilizacdo e ndo existam alternativas terapéuticas.
A nova regulamentacéo, relativa a introdu¢do de medicamentos em ambiente
hospitalar e a organica das unidades hospitalares, pode comprometer
a continuagdo da terapéutica iniciada no ambito dum ensaio clinico. Como
tal, é recomendavel que, até a introdugdo do novo medicamento na adenda
ao FHNM, o promotor continue a assegurar a sua cedéncia gratuita.

Ensaios Clinicos
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1. Introducao

O tratamento da infecgdo por VIH/sida tem evoluido nos ultimos anos com a utilizagdo
dos medicamentos anti-retroviricos englobados em esquemas de associagéo (trés
ou mais anti-retroviricos). Por serem farmacos de custos bastante elevados, exercem
um grande impacto sobre a totalidade dos custos associados a infeccao por VIH
e particularmente ao seu tratamento.

E importante a determinacdo dos custos financeiros associados ao tratamento
dos individuos com infecgao por VIH, de forma a que se possa tomar decisdes acerca
do modo como poderao ser aplicados recursos apropriados, quer a curto quer a longo
prazo, no tratamento e controlo desta infecgéo 1.

A alteracado do padrao epidemiolégico da infecgao por VIH, a introducao da terapéutica
HAART, assim como as mais recentes elaboragdes de protocolos terapéuticos,
preconizam uma monitorizagdo continua dos custos associados de forma a optimizar
0s recursos atribuidos a esta patologia .

O tratamento global da infeccdo por VIH/sida requer solugbes de sustentabilidade
derivadas de investimentos, quer a partir do sector publico quer do sector privado.
Em geral, a necessidade de novos farmacos anti-retroviricos mantém-se elevada,
devido a progressiva evolugdo do padrdo de resisténcia virolégica. Desta forma,
o investimento e o desenvolvimento em investigagdo continuam a ser necessarios.
As decisdes neste tipo de investimento sdo efectuadas relativamente a outras
preocupacdes de saude prioritarias, sendo baseadas em avaliagbes da estimativa
do sucesso terapéutico, da capacidade para definir a mais valia clinica do novo farmaco,
da percepgdo dos doentes sobre as suas necessidades médicas e da capacidade
da sociedade para suportar o acesso dos doentes a inovagao terapéutica em
questao.



2. Avaliacao Econémica em Saude no Contexto
da Infeccao por VIH/sida

A avaliagdo econémica em saude é definida como um conjunto de métodos
e técnicas utilizados para avaliar, comparativamente, o impacto econémico
de diferentes intervengoes de saude 2.

A avaliacdo econdémica parte da premissa de que os recursos de saude
s@0 escassos, tornando-se necessario optimiza-los através da diminuicao
dos custos e com uma melhoria dos resultados em saude. Assim, proporciona
um suporte mais explicito para o processo de decisao.

E necessario proceder-se a uma avaliagdo econdmica, em resultado
da pressao crescente sobre o controlo das despesas, o0 que se pode constatar
através da observagédo da evolugdo da despesa do Sistema Nacional de
Saude e dos encargos com medicamentos, em que, e de acordo com o PIB,
se observa que gastamos mais do que a nossa riqueza.

Por outro lado, existe a aceitacdo crescente de que a informacao de
efectividade é uma condigdo necessaria, mas nao suficiente, no processo
de deciséo, visto que, nos dias de hoje, € necessario considerar explicitamente
as consequéncias econdmicas e os custos de oportunidade.

A abordagem econdmica deve ser coerente, explicita e teoricamente
consistente e deve basear-se na avaliagcao de custos e resultados, escolhas
individuais e colectivas e na gestéo da incerteza. Por todas as razdes acima
referidas, a avaliagdo econdmica desempenha hoje um papel tendencialmente
crescente na alocagdo de recursos nos sistemas de saude 5.

O aumento da sobrevida e os elevados custos devidos a utilizagdo da
terapéutica HAART devem ser avaliados num contexto econémico actual
de escassez de recursos, devendo estes ser atribuidos com a méaxima
eficiéncia. A melhor ferramenta economica para auxiliar a decisdo séo as
andlises de custo-consequéncia 3. Estas analises comparam simultaneamente
custos e consequéncias (beneficios) de uma decisdo 4.

No contexto da infeccdo por VIH, as analises de custo-beneficio (ACB)
convertem todos os custos e beneficios em unidades monetarias, os custos
s@o subtraidos aos beneficios, e a escolha pende para aquele que tiver
melhor beneficio. Esta atitude é, no entanto, muito impopular no contexto
da saude, uma vez que 0s recursos técnicos, os aspectos éticos e a prépria
sobrevida sdo convertidos em valores monetarios.
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Nas analises de custo-efectividade (ACE) as unidades de beneficio podem ter qualquer
resultado clinicamente relevante, incluindo complicagbes ou numero de recaidas
evitadas ao longo do tempo, ou anos livres de doenga, no entanto, é frequente
apresentarem-se como o total de anos de vida ganhos. Dai que, neste tipo de analise,
os beneficios doravante mencionados néo se refiram a unidades monetarias como
na analise de custo-beneficio atras referida.

Na ACE, a unidade de custo (por exemplo euros) difere da unidade de beneficio
(por exemplo, Anos de Vida Adicionados), assim, os resultados sdo expressos
em euros por anos de vida. Os custos globais e os beneficios globais sdo uma
combinag&o do que é gasto e do que é ganho. Em ultima analise, interessa saber quais
s&o os beneficios ganhos com um gasto adicional. A determinagéo do custo adicional
por unidade de beneficio adicional pode ser determinada por °:

[Alteracao no custo com o novo tratamento A]

[Alteracao no beneficio com o novo tratamento A]

Isto é igual a:

[Custo Novo tratamento A - Custo Tratamento convencional]

[Beneficio Novo tratamento A - Beneficio Tratamento convencional]

Esta relagcdo pode ser utilizada para avaliar qual o valor monetario que é acrescentado
pelo inicio do tratamento A. Podem ser igualmente comparados dois tratamentos:

[Custo Novo tratamento B — Custo Tratamento convencional]

[Beneficio Novo tratamento B - Beneficio Tratamento convencional]

Os custos utilizados nestas andlises sdo custos totais, incluindo o pregco da
intervencao, poupangas em outros farmacos, redugdes na morbilidade e mortalidade,
etc. Normalmente, ndo existem valores determinados para os custos, em particular
para novos farmacos em que a duragdo dos ensaios clinicos é relativamente curta
e a experiéncia clinica é limitada. Nestas situagdes, as andlises a longo-termo séo
normalmente estimadas por modelos matematicos. Independentemente do tipo
de célculo efectuado, é muito importante ter em linha de conta que a andlise é efectuada
sob a perspectiva do pagador, e que é excluido o impacto nos custos de produtividade
descritos anteriormente. Assim, no que respeita a infecgao pelo VIH, o valor expresso
pela forma mais simples de analise econémica estd em geral a subestimar o verdadeiro
valor da intervengéo na sociedade °.



O resultado da ACE requer sempre uma interpretacdo. Existem quatro
possibilidades quando se compara o custo de uma decisao, por exemplo,
o custo de inclusdo de um farmaco no formulario, ao beneficio da deciséo,
por exemplo, o nimero de anos de vida ganhos (quadro 1) 6. Neste caso
uma intervencdo pode ser mais dispendiosa e menos eficaz. Por outro
lado, uma intervencao podera ser menos dispendiosa e mais eficaz, neste
caso pode ser considerada como «custo - efectiva» e devera ser adoptada.
No entanto, este tipo de decisdes é relativamente raro e aplica-se apenas
nalguns casos, como por exemplo, o da prevengéo da transmissao do VIH em
recém-nascidos.

Quadro 1 - Grelha para Interpretacdo dos Estudos de Custo-

-Efectividade
Efectividade incremental

Maior Idéntico Menor
Maior Deciséao Rejeitado Rejeitado
s Custo Idéntico Aceite Deciséao Rejeitado
incremental
Menor Aceite Aceite Decisao

Adaptado de O’Brien et al, 1997 ¢

Estas ferramentas analiticas sdo importantes por varias razées: a importancia
dos medicamentos no tratamento da infec¢do por VIH tendera a aumentar
cada vez mais com a perspectiva de regimes terapéuticos ainda mais
complexos, que serdo mais eficazes e ao mesmo tempo mais dispendiosos.
E necessario, assim, estabelecer regras por forma a garantir o fornecimento
do farmaco correcto consoante a necessidade. Desta forma, torna-se
importante implementar normas orientadoras e procedimentos justificativos,
quer na instituicdo de um regime terapéutico inicial, quer na alteracéo para
outros regimes. E fundamental, no entanto, continuar a ter uma visdo macro
do problema, ou seja, ter a nogao do impacto dos custos na totalidade e néo
apenas no orgamento das farmacias hospitalares.
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2.1 Aplicagédo da Farmacoeconomia no &mbito da Farmacia Hospitalar

As instituicoes de saude hospitalares caracterizam-se essencialmente pelo tratamento
da maioria das patologias graves e das de pior prognéstico e por utilizarem
tratamentos agressivos e de elevado custo. Os gestores e comissdes especializadas
destas instituicdes tém como objectivo fundamental a promogéo do uso racional do
medicamento assim como a racionalizagao da utilizagao dos recursos existentes. Neste
proposito, encontram-se os agentes de intervengdo - médico prescritor, Comisséo
de Farmacia e Terapéutica (CFT) e farmacéutico.

No que diz respeito as Comissdes de Farmécia e Terapéutica sera importante
a elaboracédo de politicas de utilizagdo de medicamentos, a elaboragédo de
formulérios hospitalares e a promocdo do uso de farmacos com melhor relagcdo
custo-eficacia/efectividade. As CFT deverdo ainda promover a avaliagdo continua
da utilizagdo dos medicamentos, elaborar estratégias educativas (protocolos clinicos,
recomendagdes farmacoterapéuticas de actuacdo pratica), elaborar boletins de
informacao terapéutica onde conste informacao acerca da relagdo custo-efectividade
de opgdes terapéuticas disponiveis no hospital e transmitir informagdo acerca
da eficiéncia dos diferentes medicamentos existentes no hospital.

O farmacéutico, como elemento que integra as CFT, devera cumprir e fazer cumprir
as directrizes emanadas pela CFT, tendo uma participagdo activa na escolha das
terapéuticas hospitalares, na elaboragédo de estudos de utilizagdo de medicamentos,
estudos observacionais, ensaios clinicos, etc., incorporando a componente
econémica. Outro aspecto importante serd o de saber utilizar e interpretar a
informacao proveniente de artigos cientificos ou de material técnico elaborado no
dominio da avaliagdo econémica das tecnologias da saude/farmacoeconomia, com
o objectivo de a incorporar no processo de escolha e de utilizagdo de medicamentos
(quadro 2). Os medicamentos com melhor relagdo custo-efectividade ajudam a
controlar, e inclusivé a diminuir, os gastos globais com saude através da diminuigéo
da assisténcia especializada (dias de internamento, exames e provas complementares,
deslocacao ao hospital, etc.), da diminuicao da assisténcia primaria (consultas, pedidos
de exames e provas complementares) e da diminuicdo da assisténcia socio-sanitaria
(cuidados assistenciais domiciliarios).
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2.2 Avaliagao Critica dos Estudos de Farmacoeconomia

Publicados

Quando se efectua uma abordagem a um estudo de avaliacdo econémica
de um medicamento (farmacoeconomia), dever-se-a fazé-lo adoptando uma
postura critica. Dever-se-a pesquisar a existéncia de alguns items que darédo
robustez ao estudo, tais como:

Quadro 2

1 - A questéo estudada estd bem especificada e é
relevante para a tomada de decisdo?

Especificacao do 2 - Quais os comparadores usados na analise.
problema S&o adequados?

3 - Qual a perspectiva da analise? E a mais indicada
para o problema em estudo?

1 - Os resultados em saude, proporcionados pelos
medicamentos, foram estabelecidos com base em
estudos crediveis?

Fontes de informacao

2 - Como foi estimado o efeito da terapéutica e
como foi extrapolado para o contexto de tomada de
decisdo? Os métodos séo transparentes e validos?

1 - Qual a técnica de andlise utilizada? E adequada
para o problema em questao?

2 - Que tipo de custos foram incluidos na analise?
Foram identificados todos os recursos consumidos
e os custos medidos em unidades apropriadas?

Avaliacao econémica 3 - Qual a principal medida de resultado considerada
pelo estudo? A forma como foi estimada é adequada?

4 - Foi tido em consideragéo que os custos e efeitos
podem ocorrer ao longo do tempo?

5 - A questdo da incerteza associada aos parametros
foi considerada adequadamente?

1 - As conclusdes retiradas pelos autores sdo razoaveis
baseadas na analise desenvolvida?

Tomada de decisao 2 - Considera que o estudo inclui informagéo suficiente
para tomar uma deciséo sobre a utilizagdo de recursos
na sua instituicdo de saude? Que outra informacgéao
necessitaria?
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3. Conclusao

A infecgéo por VIH requer solugdes a partir de varios sectores da sociedade. O método
para a atribuicao de recursos é baseado na percepgao do valor relativo. Apesar de existir
uma pressao clara por parte de clinicos e doentes para o continuo desenvolvimento
de novos farmacos para o tratamento desta patologia, outras patologias agudas
e cronicas competirdo pela respectiva alocagdao dos mesmos recursos financeiros.

Também em relacdo ao actual portfolio de farmacos anti-retroviricos existente,
dever-se-80 tentar criar orientagdes terapéuticas para cujo estabelecimento sejam
tidas em conta a eficacia e a seguranga dos farmacos e também o respectivo custo
financeiro associado. Ou seja, de uma forma mais clara, perante esquemas terapéuticos
deigual eficécia e seguranga, devera ser dada primazia aqueles que acarretem menores
custos para a sociedade em geral e para o doente em particular. Perante esquemas
terapéuticos de diferente eficacia dever-se-a optar por aqueles que apresentem um
melhor racio custo/efectividade ou custo-utilidade.

Por ultimo, ndo é demais acrescentar que para que os farmacos anti-retroviricos
sejam efectivos mimetizando as percentagens de eficacia demonstradas nos ensaios
clinicos, devera ser assegurada a racionalidade na prescricdo e utilizacdo destes
farmacos e uma correcta adeséo a terapéutica por parte dos doentes. O assegurar
da continuidade de um primeiro esquema anti-retrovirico que se apresentou eficaz
e seguro é a melhor medida para a correcta alocagdo de recursos financeiros.
Aalteragdo para esquemas anti-retroviricos subsequentes devido a faléncia terapéutica,
motivada por fraca adesao ou pela errada instituicdo de um esquema terapéutico leva,
na maioria das vezes, a custos mais elevados. O estabelecimento de politicas correctas
de prescricdo e dispensa destes farmacos, assim como o patrocinio de programas
para uma melhor elucidagao e correcta utilizagdo destes medicamentos por parte dos
doentes, serdo medidas de 6ptima relagéo custo/efectividade nomeadamente a médio
e alongo prazo.
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A manutengédo da adesdo ao tratamento é uma condigéo indispensavel para o seu
sucesso. O doente e os profissionais de saude envolvidos tém um papel fundamental
e indiscutivel para essa manutengéo nas varias fases do tratamento.

Hoje em dia, as opgoes terapéuticas existentes permitem fazer um esforgo no sentido
de adaptar (garantindo a sua eficacia) o tratamento ao doente e as suas condi¢des
de vida; o doente tera de adaptar os seus habitos a doenca e aos tratamentos quando
necessario e, ainda, de adquirir rotinas para tratamentos que sdo, muitas vezes, para
toda a vida.

No processo de tratamento, os farmacéuticos podem e devem ser parceiros-chave
na informacé@o ao doente e ter uma contribuicdo essencial na compreensdo que o
doente pode ter sobre o seu préprio tratamento.

> Promover uma relagdo de confianca, de respeito, aberta e sem juizos de valor,
reforca a co-responsabilizagdo do doente, ou seja, a sua participagdo activa
no processo de tratamento, tomando decisdes conjuntas sobre a sua saude e a
doenga e aumentando o controlo e a informagao que tem sobre a sua condigdo
e sobre o que deve fazer para lidar com ela o melhor possivel.

> Possibilitar aos farmacéuticos formagédo continua sobre o conhecimento de
substancias ilicitas, identidades sexuais e diversidade cultural.

1. Confidencialidade

Agarantiade confidencialidade € um dos aspectos maisimportantes do aconselhamento
em saude. Na infeccao por VIH, em que a estigmatizagéo e a discriminagdo sociais
violam frequentemente os direitos dos doentes, assume crucial importancia:

> que o espaco fisico permita a confidencialidade. Todas as farmécias hospitalares
que nao possuam condicdes que garantam a confidencialidade devem
estabelecé-lo a curto prazo (idealmente ndo superior a 2010), de forma a
obedecerem a condigdes fisicas concretas e universais minimas - anteriormente
definidas. (ver capitulo 1);

> que seja implementado um gabinete de atendimento personalizado onde seja
possivel o aconselhamento privado com o doente.



2. Actualizacao da Informacao

> O farmacéutico deve acompanhar os avancos terapéuticos no ambito
da infecg@o VIH/sida de modo a transmiti-los, de maneira eficaz e
compreensivel, a todas as pessoas. E da sua responsabilidade actualizar
continuamente as suas informagoes e utiliza-las correctamente.

O acesso a informagéo € hoje em dia, mais facil e célere, com multiplas
fontes de informacdo, necessitando de uma orientagdo na seleccao dos
mais adequados, fidedignos e rigorosos.

3. Comunicacao

A cordialidade e a educagéo do atendimento sdo um direito/dever do doente.
Na comunicag@o com o doente deverao utilizar-se diferentes técnicas:

> clarificacao e repetigcdo das informacdes prestadas;

> colocacao de questdes directas para perceber se o doente compreende
o que foi transmitido;

> utilizagdo de informagédo escrita, como por exemplo calendarios de
tomas da medicagdo com recurso a imagens e referéncia ao nimero
de comprimidos/toma e habitos alimentares;

> esclarecimento de duvidas sobre os efeitos adversos, interacgdes,
co-infecgdes, toxicidade, morbilidade, e outros aspectos.

Para promover a adesdo ao tratamento é necessario identificar
antecipadamente algumas barreiras que a possam comprometer. Na literatura
cientifica, realgam-se as mais frequentes: a hora das refei¢cbes, o quotidiano,
0s esquecimentos e situagdes sociais e pessoais especificas (Birkhead, Cruz
& Devore, 2006) 1.

Os materiais informativos disponibilizados, colocados em local visivel
e de facil acesso, devem ser revistos e actualizados em relagéo ao seu rigor
cientifico e isencéo, e podem servir para proporcionar ao doente informacgéo
escrita para consulta posterior. Estes materiais devem ser adaptados
a idade, ao género, aos conhecimentos, a orientagdo sexual, ao idioma,
ao grupo cultural, a utilizagdo de substancias ilicitas ao trabalho sexual,
ou outras particularidades do doente.
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Qualidade
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E desejavel que cada servico de salde tenha mediadores culturais, contudo, se tal
néo for possivel, pode optar-se por marcar o atendimento com o servigo de tradugdes
simultaneas do ACIDI (Alto Comissariado para a Imigracdo e Dialogo Intercultural),
a partir do nimero de rede fixa 808 257 257, ou a partir do no de rede movel
2181061 91.

E desejavel informar sobre a lista de recursos comunitarios, Organizagdes Nao
Governamentais ou apoios psicossociais disponiveis.



Padrdes de
Qualidade
Assistencial
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1 Birkhead, Cruz & Devore, 2006. Retirado na fonte: http://www.hivguidelines.org/GuideLine.
aspx?pagelD=264&guideLinelD=61, em 27 de Agosto de 2007.
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Os servicos farmacéuticos, nas suas diversas areas funcionais, onde se inclui a
dispensa de medicamentos a doentes em regime de ambulatério, devem definir uma
politica de qualidade baseada nas necessidades e expectativas dos seus clientes
internos e externos, bem como dos profissionais, em concordancia com os objectivos
e a missao da instituicdo em que se inserem.

Neste ambito, o desenvolvimento de um Manual de Boas Praticas de Farmdcia
Hospitalar no &mbito da Infeccdo VIH/sida constitui a base para a implementacéao
de um sistema de Garantia de Qualidade nesta area. Para o efeito, em primeiro lugar ha
que elaborar, organizar e formalizar tarefas e procedimentos que devem estar escritos
e documentados, e sujeitos a revisdes e actualizagdes periddicas.

Em termos de procedimentos de processo importa estabelecer objectivos, ambito,
responsabilidades, indicadores de processo e sua periodicidade, bem como o
fluxograma de processo. As instrugdes de trabalho, que surgem ao longo do processo,
devem ser objectivamente detalhadas e descritas. A definicdo de uma plataforma
de padrdes e normas de trabalho garante a redugcédo da variabilidade na prestacéo
dos servigos e permite estabelecer indicadores de resultado para a actividade.

No entanto, a qualidade, que se reflecte na adequacao e nivel dos cuidados prestados,
esta também ela interligada as condigdes de trabalho e de atendimento aos doentes
e ainda aos niveis da seguranga das estruturas, edificios e equipamentos. A seguranca
e proteccdo dos profissionais, medicamentos, instalagbes e equipamentos tém
um papel relevante para uma correcta gestéo do risco, sendo por isso imprescindivel
a sua referéncia e a implementagcdo de planos de seguranca para proteger as
estruturas fisicas e os recursos humanos afectos aos servigos farmacéuticos e suas
areas funcionais.

O aperfeicoamento e melhoria continua dos servicos prestados pressupde
necessariamente a promogao e incentivo a formacgéao profissional no pressuposto
do desenvolvimento de qualificagdes e competéncias técnico-cientificas. Por outro
lado, importa garantir o envolvimento de toda a equipa de forma a assegurar que
os objectivos tragados e os compromissos assumidos se traduzam em resultados.
Motivar para a cultura de registar, medir e avaliar, realgar os custos da nao-qualidade
e promover a comunicagcao s&o elementos-chave para o sucesso da gestdo pela
Qualidade. O envolvimento e empenhamento de todos os profissionais, nas respectivas
areas de responsabilidade, é fundamental para a implementacéo, avaliagdo e melhoria
continua do Sistema de Qualidade.



Satisfazer necessidades e expectativas de doentes, profissionais de saude
e da comunidade em geral, sdo objectivos basilares da melhoria continua
da qualidade de prestagé@o de servigcos e cuidados de saude, constituindo
assim um propésito, também ele continuo, sempre em conformidade com
os principios de gestdo da qualidade e da legislagdo aplicavel ao sector
farmacéutico.

O estabelecimento de processos e circuitos definidos, a normalizagao
de procedimentos e a definicdo de instrugdes precisas, constituem assim
o Manual de Qualidade do Sector neste ambito. Este Manual representa
um instrumento para a Acreditagdo/Certificagdo pelos Sistemas de Gestao
da Qualidade existentes.
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