e

1171

CENTRO DE INFORMACAO DO MEDICAMENTO

TERAPEUTICA ANTIRRETROVIRICA

A terapéutica antirretrovirica (TARV) transfor-
mou o curso da infegao por virus da imunode-
ficiéncia humana (VIH), estando, atualmente,
mais de duas dezenas de farmacos disponiveis
nos paises desenvolvidos ¢ apresentando as no-
vas associagOes terapéuticas eficacia crescente
e toxicidade decrescente. Como consequéncia,
a esperanca ¢ a qualidade de vida dos infetados
por VIH e com acesso a TARV sao, atualmen-
te, semelhantes as dos individuos nao infetados.'
Os avancos no conhecimento da biologia, pa-
togénese e terapéutica de VIH e as suas con-
sequéncias, dramaticamente positivas na mor-
bilidade e mortalidade relacionadas com a
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA),
sd0 Unicas na histéria da medicina.? A evidén-
cia existente para que se iniciasse TARV em
doentes com contagem de linfécitos T CD4+>
350 células/pl resultava, fundamentalmente,
de estudos observacionais. Adicionalmente,
estes estudos focavam-se nos riscos de SIDA e
morte, nao tendo abordado claramente os ris-
cos e os beneficios do inicio de TARV nos doen-
tes com contagens elevadas de linfécitos T
CD4+, para os quais as complicagGes e a mor-
te sdo largamente atribuidas a acontecimentos
nao relacionados com SIDA. Alguns estudos
referiam que, numa tentativa de minimizar a
ocorréncia de efeitos, nomeadamente renais e
cardiovasculares, seria de atrasar o inicio pre-
coce da TARV. No entanto, rapidamente se
percebeu que o uso continuo de TARV redu-
ziria este risco. A publicac¢do dos resultados do
estudo START (Strategic Timing of Antiretroviral
Therapy) veio clarificar esta questdao.’ De facto,
as recomendagdes portuguesas, europeias da
EACS (European AIDS Clinical Society) e da Al-
DSInfo recomendam o inicio de terapéutica
independentemente da contagem de linfocitos
T CD4+."% Atualmente, a TARV ¢ potente,
conveniente, bem tolerada, capaz de reduzir a
viremia para niveis indetetaveis em poucas se-
manas ap6s o seu inicio, e de induzir um ganho
robusto e sustentado dos linfocitos T CD4+.
Apesar deste sucesso inquestionavel, o proble-
ma esta longe de ser resolvido, considerando,
por exemplo, que ha individuos infetados nao
diagnosticados, permanecendo nao tratados,
ou a iniciar terapéutica num estadio avancado
da doenca. A populagdo subdiagnosticada e
subtratada representa um reservatorio que po-
tencia o risco de transmissdo de VIH." A erra-
dicacdo da infegao por VIH nio ¢, ainda, atin-

gida pela TARV disponivel atualmente, mesmo

quando sao incluidos, nos regimes terapéuticos,

os novos farmacos mais potentes. O que se

consegue ¢ a supressao da carga virica abaixo

do limiar de detecdo das técnicas utilizadas,

atualmente, para a sua medigao. Tal ocorre,

principalmente, porque a populacao de linfo-

citos T CD4+ com infecdo latente é constitui-

da durante a infecdo aguda e persiste, com

semivida longa, apesar da supressao prolonga-

da da viremia plasmatica. Assim, os principais

objetivos ao iniciar TARV sao:

* Reduzir a morbilidade e a mortalidade asso-
ciadas a infegao por VIH;

¢ Preservar o estado de satde, a autonomia e a
qualidade de vida dos doentes;

* Restaurar e preservar a fungao imunitaria;

» Maximizar a supressao duradoura e sustenta-
da da replicagao de VIH;

* Prevenir a transmissao de VIH.*

A TARV reduziu a mortalidade e a morbilida-
de associadas a VIH, a transmissao perinatal ¢
a transmissao associada a comportamentos de
risco. A supressao de VIH com a TARV pode,
também, reduzir a inflamagéo e a ativacao
imunitria, que parecem contribuir para maio-
res taxas de dano cardiovascular e noutros 6r-
gdos. A supressao maxima e duradoura da
carga virica atrasa e/ou previne a selecdo de
estirpes resistentes, preserva a contagem de
células T CD4+ e confere beneficios clinicos
significativos, todos considerados importantes
objetivos terapéuticos.'*%

De uma forma geral, os estudos demonstram

que:

* A infe¢do por VIH nao controlada pode ter
efeitos deletérios em todos os estadios da infe-
Gao;

¢ O tratamento precoce pode prevenir o dano
associado a replicagao de VIH durante os es-
tadios iniciais da infecao;

* A TARV ¢ benéfica mesmo quando iniciada
tardiamente, contudo, a terapcutica tardia pode
nao corrigir o dano associado a replicagdo vi-
rica durante os primeiros estadios da infe¢ao;

* A supressao virica sustentada e contagens
elevadas de linfocitos T CD4+, principalmen-
te como resultado de uma combinagio efetiva
da TARYV, pode atrasar, prevenir ou reverter
algumas complicagdes, tais como as doengas
renal, hepatica, cardiovascular, neurolégica
e malignas.’
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A supressdo virica sustentada requer a utilizagdo
de regimes terapéuticos com, pelo menos, dois
e, idealmente, trés antirretroviricos (ARV) ativos
de duas ou mais classes terapéuticas. Quando
nao se consegue atingir a supressao virica pre-
tendida, ou quando a mesma ¢é perdida, é ne-
cessaria alteragao rapida do regime terapéutico
que, mais uma vez, deve incluir, pelo menos,
dois fArmacos ativos.™ A redugo da carga vi-
rica abaixo do limiar de dete¢ao num doente
nao tratado previamente (raive) ocorre, habitual-
mente, nas primeiras 12 a 24 semanas ap6s ini-
cio do tratamento. Os preditores de sucesso vi-
rico incluem:
* Regime ARV de elevada poténcia;
* Aderéncia 6ptima a terapéutica;
* Viremia basal baixa;
* Contagem basal de linfocitos T CD4+ elevada
(>200 céls/pL);
* Redugao rapida da viremia como resposta a
TARV.
Para se atingirem os objetivos do tratamento, os
profissionais de satide e os doentes devem coo-
perar na defini¢do de estratégias individualiza-
das.*

MEDICAMENTOS
ANTIRRETROVIRICOS

Estao aprovados mais de 20 ARV distribuidos
por seis classes diferentes. Estas classes de ARV
incluem os nucleosideos/nucleotideos inibidores
da transcriptase reversa (NI'TR), os ndo nucleo-
sideos inibidores da transcriptase reversa (NNI-
TR), os inibidores da protease (IP), os inibidores
da fusdo (IF), os inibidores da entrada (antago-
nistas do GCRDY) e os inibidores de transferéncia
de cadeia da integrase (IIN).”

MECANISMOS DE ACAO

Os ARV sio classificados de acordo com o pon-
to do ciclo de replicagdo viral que inibem.
A subclassificacdo é baseada na sua estrutura
quimica.

A.1 Nucleosideos inibidores da transcrip-
tase reversa (NITR)

No interior da célula convertem-se nos derivados
trifosfatados, que atuam como substrato inibidor
da trancriptase reversa de VIH, bloqueando a
sintese virica do ADN e impedindo a replica¢do
de VIH.

ARV - abacavir (ABC), didanosina (ddI), emtri-
citabina (FT'C), estavudina (d4T), lamivudina
(3TC) ¢ zidovudina (AZT ou ZDV)
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A.2 Nucleotideos inibidores da transcrip-
tase reversa

O tenofovir disoproxil fumarato (TDF) ¢ rapi-
damente absorvido, sendo hidrolisado no plasma
e nas células a tenofovir. Nao necessita da fosfo-
rilagao intracelular inicial, é rapidamente con-
vertido no derivado difosforilado ativo que é um
inibidor potente da transcriptase reversa do virus.
ARV —TDF e tenofovir alafenamida (TAF)

B. Nao-nucleosideos inibidores da trans-
criptase reversa (NNITR)

Inibidores competitivos da transcriptase reversa
de VIH, de estrutura nao nucleosidica, nao ne-
cessitando da fosforilagio inicial. Através da li-
gacdo direta a transcriptase reversa, bloqueiam
as atividades ARN e ADN — dependentes da
ADN — polimerase, provocando uma rotura do
local catalitico da enzima.

ARV - efavirenz (EFV), nevirapina (NVP), ril-
pivirina (RPV) e etravirina (ETV)

C. Inibidores da protease (IP)

Inibem, reversivelmente, a atividade da protea-
se de VIH, enzima responsavel pelo processa-
mento pos-tradugio do virus, por ligagao ao seu
sitio ativo. Impedem a clivagem das poliprotei-
nas, resultando na formacao de particulas viricas
imaturas, ndo infeciosas.

ARV — atazanavir (ATV), darunavir (DRV), fo-
samprenavir (FPV), indinavir (IDV), lopinavir
(LPV), nelfinavir (NFV), ritonavir (RTV ou r —
quando usado como potenciador farmacociné-
tico em associa¢ao com outros IP), saquinavir
(SQV) e tipranavir (TPV)

D. Inibidores da fusdo (IF)

Inibem a fusdo virica e a entrada nas células por
ligagdo a uma estrutura intermédia (HR1) da
subunidade gp41 do envelope virico, impedindo
alteracdes conformacionais necessarias a fusao
das membranas viral e celular.

ARV — enfuvirtida (T20)

E. Inibidores da entrada — antagonistas dos
co-receptores CCR) (IE)

Atuam por ligac@o ao co-receptor CCR5 da
membrana da célula T CD4+, alterando a sua
conformacio, impedindo a ligacdo da glicopro-
teina-p120 do virus ao co-receptor.

ARV — maraviroc (MRV)

F. Inibidores da transferéncia da cadeia da
integrase (IIN)

Atuam por bloqueio da atividade da integrase,
prevenindo a integragao do ADN virico no ADN
celular.

ARV - raltegravir (RAL), dolutegravir (DTG) e
elvitegravir (EVG)

O cobicistat ¢ utilizado como potenciador far-
macocinético, nao possuindo atividade antiviri-
ca intrinseca.’

QUANDO INICIAR?

As Recomendagdes Portuguesas para o trata-
mento da infegao por VIH-1 e VIH-2, de 2016,
consideram que o inicio da TARV deve ser in-
dividualizado, sendo o culminar de um proces-
so prévio de avaliagdo e preparagao da pessoa
infetada por VIH, onde devem ser incluidos os

diversos componentes essenciais a sua introdu-

¢do, nomeadamente:

* Discussio com a pessoa infetada por VIH so-
bre os riscos e beneficios da TARV;

* Avaliacdo do grau de preparacao da pessoa
infetada por VIH em relacéo ao inicio da TARYV;

* Identificacdo e melhoria de fatores que pode-
rao interferir com a adesdo a terapéutica, tais
como acesso a medicagao, existéncia de servi-
¢os de apoio, fatores psicossociais, utiliza¢do
abusiva de drogas ou alteragdes do foro psi-
quiatrico.

A TARV deve ser disponibilizada a todas as

pessoas infetadas por VIH, independentemente

do valor da contagem de linfocitos T T CD4+.

A TARV esté fortemente recomendada as pes-

soas infetadas por VIH que apresentem qualquer

das seguintes situagoes clinicas, as quais deter-
minam a necessidade de maior rapidez do seu
inicio:

* Doengas definidoras de SIDA;

* Gravidez;

* Doenca sintomatica associada a infegao por
VIH, incluindo qualquer das seguintes:

* Doenga neurocognitiva associada a VIH;
* Trombocitopenia grave associada a VIH;
* Nefropatia associada a VIH;

* Tumor maligno associado a VIH;

* Hepatite B crénica ou Hepatite C crénica;

* Idade igual ou superior a 50 anos;

* As pessoas infetadas por VIH com parceiros
seronegativos devem ser informadas sobre a
redugdo do risco de transmissao de VIH, apos
a instituicdo de terapéutica antirretrovirica
eficaz; a TARV esta fortemente recomendada
em pessoas infetadas por VIH com parceiros(as)
seronegativos(as);

* A decisao de inicio de TARV deve ser indivi-
dualizada, particularmente em relacdo a long-
~lerm nonprogressors e elite controllers, tal como para
todas as pessoas infetadas por VIH que apre-
sentem potenciais barreiras para adesao a te-
rapéutica.
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O QUE INICIAR?

O Formulario Nacional de Medicamentos (FNM),
no seu moédulo Medicamentos ARV para o tra-
tamento da infe¢ao por VIH, inclui ARV com
indicacdo aprovada em Portugal e considera os
farmacos incluidos nas recomendagdes mais
recentes do Programa Nacional para a Infe¢ao
VIH/SIDA, com o pressuposto do seu cumpri-
mento na individualizag¢do e na escolha das
combinagdes terapéuticas e, ainda, na observa-
¢ao das condigdes de utilizac@o estabelecidas
pelo Infarmed na avaliagdo de medicamentos
para utilizagio exclusiva em hospitais.” De acor-
do com o Despacho n.” 2061-C/2013, o FNM
¢ de utilizacdo obrigatéria, incluindo, apenas,
medicamentos com valor terapéutico acrescen-
tado e custo efetividade aceitavel. O modulo do
FNM data de 2014, pelo que, entretanto outros
farmacos tém sido aprovados e alvo de avaliagéo
prévia pela entidade reguladora. De fato, os
regimes terapéuticos recomendados no trata-
mento de doentes adultos naive com infe¢ao por
VIH, tém sofrido alteracoes. Na tabela 1 des-
crevem-se 0s esquemas terapéuticos propostos.*

De acordo com as Recomendagoes Portuguesas,
os regimes de TARV recomendados resultam
da associagao de um ARV da coluna A com uma
das coformulagdes da coluna B, referidas na
tabela 1.4 De notar que o ABC esta contraindi-
cado em doentes HLA-B*5701 positivo.*5¢ A
associacao ABC/3TC esta recomendada em
doentes com carga virica basal <100.000 copias/
mL, com excegao da associagio com DTG.! Em
doentes co-infetados com hepatite B, a associa-
¢ao de ABC/3TC deve ser prescrita em simul-
taneo com TDF ou entecavir. A RPV apenas
deve ser utilizada em doentes com carga virica
basal <100.000 cépias/mL.*° Os esquemas
contendo TDF devem ser evitados em doentes
com osteoporose e ¢ recomendada monitoriza-
¢do da fungdo renal.>*® A associacdo de TDF/
FTC/EVG/c deve ser utilizada apenas se a taxa

TABELA 1- REGIMES PREFERENCIAIS PARA INICIO DE TARV EM DOENTES ADULTOS NAIVE
COM INFECAO PELO VIH

Recomendacoes guesas*
EACS® AIDSInfo®
DTG
RAL TDF/FTC ou ABC/3TC ABC/3TC/DTG ABC/3TC/DTG
EVG/c TDF/FTC TDF/FTC + DTG TDF/FTC ou TAF/FTC + DTG
TAF/FTC/EVG/c ou TDF,
RPV TDF/FTC ou ABC/3TC TDF/FTC/EVG/c /FTC/EVG/c ou TOF/
FTC/EVG/c
TDF/FTC + RAL TDF/FTC ou TAF/FTC + RAL
TDF/FTC ou TAF/FTC
TDF/FTC/RPV /FTC ou TAF/FTC +
DRV/r
TDF/FTC + DRV/r

BOLETIM DO CENTRO DE INFORMAGAO DO MEDICAMENTO © 2
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de filtracio glomerular for > 70 mL/min e ndo
recomendado o seu inicio se a taxa for <90 mL/
min, a ndo ser que este seja o regime preferido.®
Alguns antirretroviricos requerem ajuste de dose
em doentes insuficientes renais.’

A selecao do regime terapéutico deve ser indi-
vidualizada, considerando as caracteristicas do
doente e dos diferentes regimes terapéuticos
possivels, como poténcia, seguranca e comodi-
dade posoldgica, de forma a permitir um con-
trolo virico sustentado. Alguns destes fatores
incluem: caracteristicas do doente; carga virica
e contagem de linfocitos T CD4+ prévias ao
inicio da TARV; resultados dos testes genotipicos
de resisténcia; preferéncia do doente; previsao
de adesdo a terapéutica por parte do doente;
comorbilidades ou outras condigdes clinicas
(doenga cardiovascular, hiperlipidemia, doenca
renal, osteoporose, doenca psiquiatrica, doenga
neurologica, abuso ou dependéncia de drogas
com recurso a terapéutica de substitui¢ao); gra-
videz ou potencial gravidez; co-infe¢des com
VHB ou VHC ou tuberculose; aspetos relacio-
nados com o esquema terapéutico (eficacia vi-
rolégica, barreira genética a resisténcia do regi-
me terapéutico, potencial para reages adversas
medicamentosas, nimero de comprimidos, fre-
quéncia de administragao, potencial para inte-
ragdes medicamentosas e custo).” Em circuns-
tancias bem definidas, é expetavel que grupos
especificos de doentes necessitem de ser tratados
com combinagdes diferentes das recomendadas
para a generalidade das situagdes, pelo que o
principio da individualizacao da TARV e da
variabilidade da resposta individual permite a
prescricdo de regimes alternativos considerados
adequados, desde que corretamente justificados.*

E SE FALHAR?

O insucesso do tratamento ARV esta associado
a um aumento do risco de progressao da doen-
¢a pelo VIH, podendo ser definido por uma
resposta sub-6tima ao tratamento. Existem
varias causas para este insucesso terapéutico:
problemas de adesdo a terapéutica, efeitos ad-
versos da terapéutica, problemas relacionados
com a farmacocinética dos farmacos e/ou re-
sisténcia aos farmacos. A detegao antecipada
do insucesso terapéutico implica uma corre¢do
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TABELA 2: MEDIDAS A ADOTAR PERANTE UM DOENTE EM FALENCIA VIROLOGICA*

Atitude a adotar

- Avaliar e reforgar a necessidade de adesao a terapéutica.

- Repetir a carga virica 1a 2 meses depois; ter presente que, nos regimes de baixa
barreira genética - terceiro farmaco NNITR ou ITI - a possibilidade de selegao rapida
de mutagdes de resisténcia é real e superior a dos regimes que incluam um IP/r,
pelo que se deve ter uma agao mais precoce.

>50 e <500 copias/mL

- Avaliar possiveis interagdes farmacologicas e alteragdes da absorgéo dos farma-

cos. Ponderar a necessidade de efetuar monitorizagéo da concentragao sérica de

farmacos.

- Melhorar o perfil farmacocinético de um IP/r (se aplicavel).
- Ponderar a mudanga terapéutica, sempre que possivel sob orientagéo de teste de
resisténcia aos antirretroviricos.

- Efetuar, idealmente ainda sob terapéutica ou, no maximo, nas primeiras quatro
semanas apos a sua suspensao, teste de resisténcia aos antirretroviricos.
- Modificar o regime terapéutico assim que possivel.

> 500 copias/mL

- Se néo se detetarem mutagGes de resisténcia: avaliar a adeséo, ponderar TDM.

- Se forem detetadas mutagoes de resisténcia: mudar para um regime eficaz, ba-
seado no resultado do teste atual, de testes anteriores e na histéria terapéutica; &
aconselhada discussao multidisciplinar nestas situagoes.

desse insucesso o mais prematuramente possi-
vel. Esta resposta sub-6tima ao tratamento esta
geralmente associada a faléncia virologica, in-
sucesso imunolégico e/ou progressdo clinica
da doenga.’ A faléncia imunolégica consiste na
incapacidade de obtencao de contagem ade-
quada de linfécitos T CD4+ apesar de supres-
sao virologica mantida. Nao se recomenda a
alteracao do regime TARV nestas situagoes. A
excepgao ocorre no ambito de esquemas tera-
péuticos que contenham TDF ou ddI, uma vez
que esta combinagao esta associada ao declinio
ou a uma subida pequena da contagem de cé-
lulas T CD4+."° A faléncia virologica é carac-
terizada por uma replicagdo viral constante, ou
pelo aparecimento de carga virica detetavel
ap6s um periodo de nao detecdo. Considera-se
faléncia virolégica quando, num doente que se
encontra sob TARV ha pelo menos 6 meses, a
carga virica é superior a 50 cépias VIH/mL
em duas determinagdes sucessivas, separadas
por um minimo de 15 dias. Esta definigao é
valida para os esquemas terapéuticos iniciais
ou de modifica¢do, independentemente da ra-

780 que esteve subjacente & mesma. %1

CONCLUSAO

O diagndstico precoce, a referenciacio efetiva
e o inicio atempado da TARV, em conjunto com
modelos inovadores de assisténcia aos infetados
por VIH, ao reduzirem os episédios de interna-
mento hospitalar, diminuirem a toxicidade dos
farmacos e evitarem o desenvolvimento de co-
morbilidades associadas a VIH ou outras, per-
mitirao alcancar efeitos benéficos substanciais
no controlo da infe¢ao por VIH/SIDA. De
acordo com a ONU-SIDA, para 2020 foi esta-
belecida uma meta ambiciosa de 90-90-90, que
se baseia em que 90% das pessoas a viver com
a doenga conheca o diagndstico, destas, 90%
estejam a receber terapéutica antirretrovirica e
destas 90% tenha a carga virica negativa. Esta
meta tem em consideragdo o propésito final do
tratamento da infe¢do: a supressao virica, que
reduz consideravelmente tanto o risco de doen-
¢as e mortes relacionadas com a SIDA, como o
risco de transmissao de VIH."

ERICA VIEGAS

Farmacéutica

Hospital de S. Francisco Xavier - CHLO
Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa
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MEDICAMENTOS E PROLONGAMENTO
DO INTERVALO QT

O intervalo QT é um parametro eletrocar-
diogréfico que coincide com a sistole ventri-
cular. Estende-se desde o inicio do complexo
QRS até ao final da onda T,! e representa o
tempo entre a despolarizagio e a repolariza-
¢do ventricular.?

O prolongamento do intervalo QT (PIQT)
pode ser origem de uma taquicardia ventri-
cular polimérfica, denominada “torsade de
pointes” (TdP),** que pode apresentar-se
como sincope, tonturas ou palpitagdes.” Coos-
tuma reverter espontaneamente, mas, s¢ se
prolongar, pode degenerar em fibrilagao ven-
tricular e, em ocasides, paragem e morte sa-
bita cardiaca.**’

O PIQT ¢é um efeito adverso de alguns me-
dicamentos.>** A possibilidade de arritmias
fatais associadas constitui um dos motivos de
retirada do mercado de medicamentos (cisa-
prida, astemizol, terfenadina ou grepafloxa-
cina).?*’ Tém surgido também alertas de
seguranca e restri¢cdes para farmacos com
risco de PIQT relacionado com a dose (esci-
talopram, citalopram, domperidona ou on-
dansetrom).?

Devido a sua correlacao inversa com a fre-
quéncia cardiaca, o PIQT deve ser corrigido
para ser ajustado a este fator, através de diver-
sas formulas.” Perto de 90% da populagio
tem um valor de intervalo QT corrigido (QTc)
entre 380 e 440 milisegundos (ms), considera-
do normal, com valores ligeiramente mais
elevados no sexo feminino.? Ainda que existam
diferencas na literatura, as normas da Furopean
Society of Cardiology recomendam o diagndstico
de sindroma de QT longo em doentes com
QTc 2480 ms em eletrocardiograma (ECG)
repetido (ou 2460 ms em doentes com um
inexplicado episédio de sincope).® Prolonga-
mento superior a 500 ms, ou aumento de mais
de 60 ms relativamente ao valor de base, ele-
vam o risco de TdP, pelo que deve ser avaliado
o risco-beneficio dos tratamentos com potencial
de o causar ¢ as alternativas terapéuticas.>'
Alguns consideram que os métodos de medi-
¢ao do intervalo QT e da sua corre¢do em
funcdo da frequéncia cardiaca sao antiquados
¢ proporcionam ma avaliagao do risco. Tam-
bém podem ser usados nomogramas Q)T para
detegao de intervalo QT anémalo.!

A sindroma do QT longo produz-se por fa-
tores genéticos ou adquiridos."? A sindroma
congénita ¢ uma patologia hereditaria infre-
quente, associada a alto risco de morte subi-
ta.® Geralmente é uma situa¢do adquirida,
sendo uma das causas mais frequentes o uso
de medicamentos, especialmente se existirem
fatores de risco.?

FARMACOS QUE PROLONGAM
O INTERVALO QT

Muitos farmacos de diversos grupos terapéuticos
partilham este efeito adverso."! O Arizona Centre
_Jor Education and Research on Therapeutics (AZCERT)
elabora listagens atualizadas de medicamentos
associados com PIQT, classificados em trés gru-
pos: risco conhecido, possivel ou condicional
segundo a evidéncia de que possam causar TdP.
Podem ser consultadas na pagina web Credible-
Meds® (www.crediblemeds.org/),'™? que facilita
atualizagoes por e-mail. A tabela I, elaborada
principalmente com base nesta fonte, da qual
procede a classificacio, lista alguns dos farmacos
associados com PIQT. A ndo inclusdo de um
farmaco nas listagens ndo implica que ndo apre-
sente risco de PIQT ou de TdP, pois nem todos
os farmacos tém sido avaliados adequadamente
para medir este risco ou pode existir informagao
em outras fontes. Nao se incluem medicamentos
jaretirados do mercado (astemizol, terfenadina,
cisaprida) ou ndo autorizados em Portugal. A
CredibleMeds® inclui ainda listagens de farma-
cos a evitar em doentes com sindroma de QT
longo congénita (os farmacos da tabela e outros
como, por exemplo, agonistas adrenérgicos beta,
simpaticomiméticos ou derivados anfetaminicos).
As listagens estdo em continua evolugao. Devem
sempre ser consultados dados atualizados e os
Resumos das Caracteristicas do Medicamento
(RCM) de medicamentos concretos.

FATORES DE RISCO

A maioria dos doentes tratados com medica-
mentos que causam PIQT nao desenvolvem
TdP" Por exemplo, a amiodarona prolonga o
intervalo QT basal, mas muito raramente cau-
sa TdPP Contrariamente, a terfenadina cau-
sa um prolongamento minimo, mas foi retirada
por frequente implicagio em TdP." Parecem
ter um papel importante certos fatores de risco,
que favorecem o PIQT e a possibilidade de
TdP: idade avancada;'>" sexo feminino; bra-
dicardia; alteragdes eletroliticas (hipocaliemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia); doenga car-
diaca, como insuficiéncia cardiaca, hipertrofia
ventricular esquerda, enfarte de miocardio ou
cardioversdo recente de fibrilagdo auricular a

1;35-71%15 hipotiroidismo;'? insufi-
1131415

ritmo sinusal
ciéncia hepdatica ou rena Também fa-
vorecem a TdP a rapida perfusdo intravenosa
de medicamentos que prologuem o intervalo,*”!>
uma alta concentra¢ao do medicamento (exce-
to nos antiarritmicos classe I, como a quinidina,
que originam frequentemente TdP em doses
baixas) ¢ a existéncia de PIQT basal "'+

A utilizac¢ao simultanea de medicamentos que
prolongam o intervalo QT aumenta o risco

pré-arritmico.*>"'* Numa interagio farma-
codindamica, o prolongamento associado a um
farmaco pode aumentar por uso concomitan-
te com outro que também o cause ou, de for-
ma indireta, por medicamentos que causem
hipocaliemia (diuréticos tiazidicos ou da ansa,
corticosteréides ou agonistas beta adrenérgi-
cos, entre outros)."**# Nas interagdes farma-
cocinéticas, a concentracao de um medica-
mento que prolonga o intervalo QT pode
aumentar por administragao de outro farma-
co ou alimento que iniba o seu metabolismo,
como os inibidores do citocromo P450 -
CYP3A4 (macroélidos, imidazdéis, inibidores
da protease ou sumo de toranja, entre ou-
tros).1—3,7,8,14,15

também podem influir no surgimento de TdP*

Os farmacos bradicardizantes

OUTROS ASPETOS
A CONSIDERAR

A incidéncia de TdP induzida por farmacos nao
esta bem estabelecida.®!®> Geralmente, sio efei-
tos conhecidos através de notificagdo espontanea
ou de estudos caso-controlo, que ndo permitem
estabelecer a incidéncia real,' que poderia estar
subestimada.>'® A alta mortalidade associada
torna este efeito importante se o medicamento
¢é consumido por grandes populagdes ou se exis-
tem alternativas mais seguras.®

O risco pro-arritmico dos farmacos que cau-
sam PIQT ¢é variavel.'” A seguranga e o nivel
de risco de muitos farmacos sdo controversos.'
As agéncias regulamentares exigem a identi-
ficagdo do risco antes da aprovac¢ao do medi-
camento, mas nao se pode excluir o surgimen-
to pos-comercializagdo, que tem sido causa de
restrigdes de uso ou de retirada do mercado.>"'
No caso dos antiarritmicos, ¢ usualmente rea-
lizada monitorizacao eletrocardiografica e cui-
dadosa apreciagio dos fatores de risco, como
interagdes.'™'” No entanto, os medicamentos
nao cardiovasculares que prolongam o inter-
valo QT estdo associados a taxas aumentadas
de mortalidade em doentes com um baixo ris-
co de morte stbita cardiaca, pois em muitas
ocasides ndo existem estes cuidados.”

Os doentes hospitalizados apresentam maior
risco, pois costumam ser mais idosos, podem
ter disfuncao hepatica ou renal, anomalias
eletroliticas ou bradicardia, e podem ser-lhes
administrados medicamentos intravenosos de
forma rapida." Algumas institui¢des incorpo-
ram na prescrigao eletrénica bases de dados
de medicamentos com este efeito, que alertam
no caso de associacoes perigosas. O amplo uso
de farmacos que causam PIQT em doentes
cirargicos torna necessaria vigilancia. Nestes
doentes podem existir fatores precipitantes,
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TABELA1

ANTI-INFECIOSOS

MEDICAMENTOS
PARA 0 SNC

APARELHO
CARDIOVASCULAR

ANTINEOPLASICOS E
IMUNOMODULADORES

BOLETIM DOCCTM

OUTROS
MEDICAMENTOS

ANTIBACTERIANOS:
Azitromicina (R)
Bedaquilina (P)
Ciprofloxacina (R)
Claritromicina (R)
Delamanid (P)
Eritromicina (R)
Levofloxacina (R)
Moxifloxacina (R)
Norfloxacina (P)
Ofloxacina (P)
Roxitromicina (R)
Telavancina (P)
Telitromicina (P)
Trimetoprim/
sulfametoxazol (C)

ANTIVIRICOS:
Amantadina (C)
Atazanavir (C)
Efavirenz (P)
Foscarnet (P)
Nelfinavir (C)
Rilpivirina (P)
Ritonavir (C)
Saquinavir (P)
Telaprevir (C)

ANTIFUNGICOS:
Anfotericina B (C)
Cetoconazol (C)
Fluconazol (R)
ltraconazol(C)
Posaconazol (C)
Voriconazol (C)

OUTROS:
Artenimol/piperaquina (P)
Cloroquina (R)
Halofantrina (R)
Hidroxicloroquina (C)
Metronidazol (C)
Pentamidina (R)

Quinina (C)

ANESTESICOS GERAIS:
Propofol (R)
Sevoflurano (R

ANTIEPILEPTICOS E
ANTICONVULSIVANTES:

Felbamato (P)
Zotepina (P)

ANTIPSICOTICOS:
Amissulprida (C)
Aripiprazol (P)
Asenapina (P)
Ciamemazina (P)
Cloropromazina (R
Clozapina (P)
Droperidol (R)
Haloperidol (R)
Levomepromazina (R)
Olanzapina (P)
Paliperidona (P)
Pimozida (R)
Quetiapina (C)
Risperidonal(P)
Sulpirida (R)
Tetrabenazina (P)
Ziprasidona (C)

ANTIDEPRESSORES:
Amitriptilina (C)
Citalopram (R)
Clomipramina (P)
Escitalopram (R)
Fluoxetina (C)
Fluvoxamina (C)
Imipramina (P)
Mirtazapina (P)
Nortriptilina (P)
Paroxetina (C)
Sertralina (C)
Trazodona (C)
Trimipramina (P)
Venlafaxina (P)

ANTIEMETICOS E
ANTIVERTIGINOSOS:

Granissetrom (P)
Ondansetrom (R)
Tropissetrom (P)

OUTROS:
Apomorfina (P)
Atomoxetina (P)
Buprenorfina (P)
Dexmedetomidina (P)
Donepezilo (R)
Galantamina (C)
Hidrato de cloral (C)
Litio (P)

Metadona (R)
Tizanidina (P)

ANTIARRITMICOS:
Amiodarona (R)
Dronedarona (R)
Flecainida (R
Sotalol (R)

ANTI-HIPERTENSORES
E ANTIANGINOSOS:

Furosemida (C)
Hidroclorotiazida (C)
Indapamida (C)
Isradipina (P)
Ivabradina (C)
Ranolazina (C)
Torasemida (C)

APARELHO DIGESTIVO

Domperidona (R)
Esomeprazol (C)
Famotidina (P)
Lansoprazol (C)
Loperamida (C)
Metoclopramida (C)
Octreotido (P)
Omeprazol (C)
Pantoprazol (C)

Anagrelida (R)
Bortezomib (P)
Bosutinib (P)
Capecitabina (P)
Ceritinib (P)
Crizotinib (P)
Dabrafenib (P)
Dasatinib (P)
Degarrelix (P)
Eribulina (P)
Fingolimod (P)
Lapatinib (P)
Lenvatinib (P)
Leuprorrelina (P)
Nilotinib (P)
Osimertinib (P)
Oxaliplatina (R)
Panobinostat (P)
Pazopanib (P)
Sorafenib (P)
Sunitinib (P)
Tacrolimus (P)
Tamoxifeno (P)
Toremifeno (P)
Trioxido de arsénico (R)
Vandetanib (R)
Vemurafenib (P)

Alfuzosina (P)
Cilostazol (R)
Cocaina (R)
Difenidramina (C)
Hidroxizina(C)*
Solifenacina (C)
Mifepristona (P)
Mirabegrom (P)
Oxitocina (P)
Papaverina (R)**
Pasireotido (P)
Perflutreno (P)
Prometazina (P)
Solifenacina (P)
Tolterodina (P)
Vardenafil (P)

Adaptado de Crediblemeds [Nov, 2016]? Indicada a classificacao nesta fonte: R- Risco de TdP: P- Possivel risco (prolongam QT e por esse motivo tém um possivel risco de TdPJ;
C- Risco condicional [risco de TdP em certas condigdes, como sobredosagem, interagdes medicamentosas ou quando administrados em individuos de alto risco)
* Classificada C na Crediblemeds; uma reviséo europeia [Ref. n° 13] associa a hidroxizina com risco de PIQT e TdP, estabelecendo contraindicagées e precaugdes.

“* Em administragao intracoronaria.
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como bradicardia induzida por medicacao,
alteragoes eletroliticas, PIQT basal ou uso de
medicamentos com este efeito.'®

Num estudo realizado em cuidados priméarios,'®
a prescri¢ao de farmacos que causam PIQT
foi significativa, tendo em consideracdo que
os doentes tinham outros fatores de risco.

RECOMENDACOES PARA

USO MAIS SEGURO

Antes do inicio de medicamentos que possam
prolongar o intervalo QT é recomendavel:
avaliar os fatores de risco, pois poderiam con-
traindicar a prescri¢ao; ndo ultrapassar a dose
recomendada,'® e evitar o uso concomitante
de outros medicamentos que causem PIQT
ou que inibam seu metabolismo.*!%1%18

Os doentes que utilizam estes medicamentos
devem contactar o médico se surgirem sinto-

mas, como palpitacdes ou sincope, ou altera-
¢des que possam causar hipocaliemia, como
gastroenterite severa ou o inicio de tratamen-
to com diuréticos.?

Previamente a administra¢do de medicamen-
tos que possam originar PIQT pode ser reali-
zado ECG, evitando-os em doentes com in-
tervalo prolongado.*'® Nio parece pratica,
nem custo efetiva, a realizacdo de ECG a
todos os doentes que os utilizem, mas ¢é reco-
mendavel em doentes de alto risco, antes e
apo6s o inicio da terapéutica. Nos doentes com
risco particularmente elevado é prudente evi-
tar estes medicamentos, se possivel.? O trata-
mento com farmacos que prolongam o inter-
valo QT pode ser necessario. No entanto, deve
ser garantido que os beneficios sdo importan-
tes, minimizados os riscos e considerados tra-
tamentos alternativos. Os fatores de risco mo-

BOLETIM DOCCTM

dificaveis devem ser corrigidos antes do inicio
da toma ¢ os doentes informados do risco
pré-arritmico de certos medicamentos.'*

Em conclusio, os medicamentos sao uma
importante causa de PIQT e este ¢ um reco-
nhecido fator de risco para arritmias graves,
incluida TdP. Nao ¢ possivel estabelecer uma
relacdo entre a administragdo de um medica-
mento e o aparecimento de arritmia grave.
No entanto, na selegio de medicamentos deve
ser considerada esta possibilidade, avaliando
a predisposicio do doente para o surgimento
de arritmia. Os farmacéuticos podem contri-
buir para o controlo e prevencao dos efeitos
adversos do PIQT induzido por farmacos.

AURORA SIMON

Farmacéutica

Centro de Informacao do Medicamento
Ordem dos Farmacéuticos
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