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RESUMO

A metadona constitui, desde 1965, uma alternativa incontornével no
tratamento da dependéncia de opiéceos.

Entre os utilizadores de drogas injectaveis (UDI), os individuos
infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) constituem
uma populagao particularmente vulneravel. Apesar de o tratamento
com anti-retrovirais em UDI ser possivel e eficaz, varios factores
podem afectar negativamente o tratamento, nomeadamente a fraca
adesdo a terapia, as potenciais interacgdes medicamentosas entre
anti-retrovirais, substituto opidceo e drogas ilicitas, os efeitos adver-
sos e o0 acesso limitado e frequentemente atrasado ao tratamento
anti-retroviral. Em contrapartida, o tratamento da dependéncia de
opiaceos tem sido associado a uma diminuigado dos comportamentos
de risco relacionados com o VIH.

As interacgdes medicamentosas entre a metadona e os anti-retro-
virais podem potenciar os efeitos toxicos dos farmacos, diminuir a
eficacia dos anti-retrovirais ou desencadear sintomas de privagdo
opiacea, com consequente recaida no consumo de substancias ilici-
tas e abandono da terapéutica.

Dada a actualidade do tema, os autores propuseram-se fazer uma revi-
s&o da literatura no que respeita as interacgdes medicamentosas entre
a metadona e os anti-retrovirais e a sua abordagem na prética clinica.
Palavras-chave: Metadona; Interacgées Medicamentosas; Anti-
-retrovirais; VIH.

RESUME

La méthadone est, depuis 1965, une alternative incontournable dans
le traitement de la dépendance aux opiacés.

Parmi les utilisateurs de drogues injectables (UDI), les personnes
infectées par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) consti-
tuent une population vulnérable. Malgré le fait qui un traitement par
antirétroviraux s'avére possible et efficace envers les UDI, plusieurs
facteurs peuvent affecter le traitement. Ces facteurs sont: une mau-
vaise observance thérapeutique; des interactions médicamenteuses
potentielles entre les antirétroviraux, la méthadone et les drogues
illicites; les effets indésirables et l'accés limité et souvent tardif au
traitement antirétroviral.

Les interactions médicamenteuses peuvent potentialiser les effets
toxiques et réduire lefficacité des médicaments antirétroviraux ou
déclencher des symptomes de sevrage aux opiacés, entrainant une
rechute de la consommation et l'arrét du traitement.

Cet article a pour but de présenter ['essentiel de la littérature concer-
nant les interactions médicamenteuses entre la méthadone et les
médicaments antirétroviraux.

Mots-clé: Méthadone; Interactions Médicamenteuses; Médicaments
Antirétroviraux; VIH.

ABSTRACT

Since 1965, methadone is a cornerstone in the therapy of opiate and
opioid addiction.

Among injecting drug users (IDU), individuals infected with Human
Immunodeficiency Virus (HIV) constitute a vulnerable population.
Despite the use of highly active antiretroviral treatment (HAART) in IDUs
is possible and effective, several factors may adversely affect the treat-
ment, including poor adherence to therapy, potential drug interactions
between antiretroviral, methadone and illicit drugs, adverse effects and
limited and often delayed access to antiretroviral treatment.

Drug interactions may potentiate the toxic effects of drugs, reduce the
effectiveness of HAART or trigger symptoms of opiate withdrawal,
with subsequent relapse in opiate use and lower adherence to care
and treatment regimens.

The aim of this article is to present a literature’'s review about drug
interactions between methadone and antiretroviral drugs.

Key Words: Methadone; Drug Interactions; Antiretroviral Drugs; HIV.

RESUMEN

La metadona constituye, desde 1956, una alternativa inevitable en el
tratamiento de la dependencia de opiaceos.

Entre los utilizadores de drogas inyectables (UDI), los sujetos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) consti-
tuyen una poblacion particularmente vulnerable. A pesar de que su
utilizacion de anti-retrovirales en UDI fuera posible y eficaz, varios
factores podrian afectar negativamente el tratamiento, por ejemplo la
flaca adhesién a la terapéutica, las potenciales interacciones medica-
mentosas entre anti-retrovirales, sustituto opiaceo y drogas ilicitas,
los efectos adversos y el acceso limitado y frecuentemente atrasado
a los agentes anti-retrovirales. Por otro lado, el tratamiento de la
dependencia de opiaceos est4 asociado a una disminucién de los
comportamientos de riesgo relacionados con el VIH.

Las interacciones medicamentosas entre la metadona y los anti-
-retrovirales pueden potenciar los efectos toxicos de los farmacos,
disminuir la eficacia de los anti-retrovirales o causar sintomas de
privacién opiacea, con una consecuente recafda en el consumo de
sustancias ilicitas y abandono de la terapéutica.

Puesto la actualidad del tema, los autores se propusieran hacer una
revision de la literatura en lo que respecta a las interacciones medi-
camentosas entre la metadona y los anti-retrovirales y su abordaje
en la préactica clinica.

Palabras Clave: Metadona; Interacciones Medicamentosas; Anti-
-Retrovirales; VIH.
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1 - INTRODUGAO

A metadona, agonista opidide sintético, constitui desde
1965 uma alternativa incontornavel no tratamento da
dependéncia de opiaceos. As caracteristicas farmaco-
l6gicas que permitem o seu uso como tratamento de
substituicdo na dependéncia de heroina sdo a extensa
biodisponibilidade oral, o tempo de eliminagao longo
que possibilita uma toma Unica diéria, a auséncia de
alteracdes comportamentais associadas e a existéncia
de um antagonista especifico que pode ser usado em
caso de overdose. Quando administrada oralmente em
doses adequadas, uma dose Unica de metadona tem
efeito durante 24 a 36 horas sem provocar euforia
ou sedacdo. Por outro lado, a variabilidade inter-
individual na absorgao e metabolismo deste agonista
ndo permite a antecipagdo da relagdo entre dose,
concentracdo sanguinea e efeito clinico (Ferrari et al.,
2004: Vocci et al., 2005).

Em 2008, o nUmero de utilizadores de drogas injec-
taveis (UDI) a nivel mundial era estimado em 15,9
milhdes, calculando-se que uma em cada dez infec-
¢oes pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH)
tenha ocorrido entre UDI. Por outro lado, o tratamento
da dependéncia de drogas tem conduzido a uma dimi-
nuigdo dos comportamentos de risco associados ao
VIH (Weber et al., 2009; Wong et al., 2003). Aliadas &
toxicodependéncia e a infecgdo por VIH, surgem co-
-morbilidades médicas que influenciam a esperanga
de vida destes doentes. De salientar a infecgao pelo
virus da hepatite C (VHC), que pode provocar doenca
hepética grave e alterar o metabolismo da metadona,
uma vez que, apesar de nao ser hepatotoxica, esta é
metabolizada quase exclusivamente no figado (Stine et
al., 1997). Apesar de o tratamento com anti-retrovirais
em UDI ser possivel e eficaz, este pode ser compro-
metido pelas interacgdes medicamentosas entre a
metadona e os anti-retrovirais.

2 - FARMACOCINETICA DA METADONA

Apresenta uma boa absorgao pelo tracto gastrointesti-
nal, encontrando-se detectavel no plasma cerca de 30
minutos apds uma toma oral e a biodisponibilidade varia
entre 41-79% a 85-95%. O tempo necessério para ser

atingida a concentragdo plasmética maxima varia entre
uma a seis horas e o clearence corporal varia entre 0,96
a 6,1 ml/min./kg. A via principal de elimina¢do da meta-
dona e seus metabolitos € a renal, 15 a 60% durante as
primeiras 24 horas. A eliminagdo pelas fezes corres-
ponde a 20 a 40% (Ferrari et al., 2004).

3 - METABOLISMO DA METADONA

O citocromo (CYP) 450, através de degradacdo enzima-
tica, e a glicoproteina P (P-gp), através de transporte
activo, desempenham um papel fulcral na eliminagéo
de um grande nUmero de drogas do nosso organismo
(Bruce et al., 2006).

Apesar de terem sido identificadas diversas fami-
lias pertencentes ao sistema enzimatico CYP450,
o CYP3A4 parece estar envolvido no metabolismo
da maioria dos férmacos disponiveis no mercado.
A inibicdo e a indugdo do CYP450 podem provocar,
respectivamente, um aumento ou uma diminuigdo da
concentragdo sanguinea de outras drogas metaboliza-
das pela mesma enzima (Faragon et al., 2003). A P-gp
€ um transportador activo da membrana plasmaética
com expressdo nos hepatécitos e nos enterécitos e
parece desempenhar um papel importante na farmaco-
cinética de algumas classes de anti-retrovirais (ARV),
nomeadamente dos Inibidores da Protease. Contudo,
desconhece-se ainda o papel especifico da P-gp nas
interacgées medicamentosas entre ARV e metadona e
a sua importancia clinica.

A variabilidade inter-individual substancial no que res-
peita ao metabolismo da metadona est4 provavelmente
associada a variabilidade na actividade e expressao
tanto das isoenzimas do CYP450, como da P-gp
(Bruce et al., 2006; Kharasch et al., 2009). A principal
biotransformacdo sofrida pelos 2 enantiémeros (R e
S) da metadona ¢ a N-demetilagdo pelo CYP3A4, que
existe no figado e no intestino delgado, afectando tanto
0 metabolismo hepatico como intestinal da metado-
na. A variagao inter-individual na sua expresséo tem
sido apontada como o principal factor responséavel
pelas diferengas na biodisponibilidade da metadona,
no entanto 0os mecanismos envolvidos nas interac-
¢des medicamentosas permanecem pouco conhecidos
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(Ferrari et al, 2004). Outras isoenzimas, nomeada-
mente o CYP2D6 e CYPIAZ tém-se assumido como
intervenientes no metabolismo e clearence da metado-
na, contudo, ndo existe ainda consenso na literatura.
Recentemente, surgiram evidéncias de que o CYP2B6
tem um papel importante no metabolismo da metadona
e gue é responsavel pela metabolizagdo de 8% dos
farmacos, entre os quais, os anti-retrovirais Efavirenz,
Nevirapina e Ritonavir. (Kharasch et al., 2004; Kharasch
et al., 2008; Kharasch et al., 2009).

4 - METABOLISMO DOS ANTI-RETROVIRAIS

Actualmente estdo disponiveis no mercado vérios
Anélogos Nucleosideos Inibidores da Transcriptase
Inversa (NRTI) - Zidovudina, Didanosina, Estavudina,
Lamivudina, Abacavir, Zalcitabina e Emtricitabina
e um Analogo Nucleotideo - Tenofovir disoproxil
fumarato. A Zidovudina e o Abacavir sdo metaboli-
zados por via hepatica, enquanto os restantes NRTI
sdo preferencialmente excretados por via renal. A
eficacia dos NRTI estd dependente da sua concentra-
¢do intracelular, em particular, da forma activada do
farmaco. Uma vez que os estudos farmacocinéticos
nao medem habitualmente as concentracdes intrace-
lulares, a exposigao total ao farmaco, medida como a
rea sob a curva da concentragdo plasmaética (AUC), é
o0 parémetro que tende a correlacionar-se melhor com
os niveis intracelulares. Interaccdes medicamentosas
envolvendo os NRTI sdo minimas, dado que estes far-
macos ndo parecem ser indutores ou inibidores das
isoenzimas do CYP450 ou da P-gp (Bruce et al., 2006;
Faragon et al., 2003).

A eficacia anti-retroviral dos Anélogos Nao Nucleosi-
deos Inibidores da Transcriptase Inversa (NNRTI) -
Nevirapina, Delavirdina e Efavirenz, esta associada a
sua concentragao plasmatica, que por sua vez esta em
equilibrio com a concentragao intracelular. Os NNRTI
sdo extensamente metabolizados através do CYP450,
0 que acarreta interacgées medicamentosas significa-
tivas. A Nevirapina é um potente indutor do CYP3A4
e do CYP2Bé, diminuindo os niveis dos farmacos
metabolizados por estas isoenzimas, e € metabolizada
através do CYP3A4, CYP2B6 e, em menor grau, do

CYP2D6. A Delavirdina ¢ um inibidor moderado do
CYP3A4 e é metabolizada pelo CYP3A4 e CYP2Bé.
O Efavirenz pode induzir ou inibir a actividade do
CYP3A4 mas, com maior frequéncia, actua como seu
indutor, podendo também induzir o CYP2Bé (Bruce et
al., 2006; Faragon et al., 2003; Ferrari et al., 2004).
Aactividade dos Inibidores da Protease (Pl) - Saquinavir,
Indinavir, Ritonavir, Nelfinavir e Amprenavir, esta as-
sociada a sua concentragdo plasmética. A maioria des-
tes agentes parece ser metabolizada, principalmente,
pelo CYP3A4. Os PI inibem o CYP3A4, sendo que o
inibidor mais potente é o Ritonavir e o0 menos potente
¢ o Saquinavir (Bruce et al., 2006; Faragon et al., 2003;
Ferrari et al., 2004).

5 - INTERACGOES MEDICAMENTOSAS ENTRE
A METADONA E OS ANTI-RETROVIRAIS

Apesar de o metabolismo dos NRTI ndo parecer envol-
ver o CYP450 ou a P-gp, tém sido registadas interac-
¢bes medicamentosas entre a metadona e agentes
desta classe (tabela 1).

Vérios estudos farmacocinéticos que avaliaram as
interacgdes entre a Zidovudina e a metadona n&o
registaram alteragdes nos niveis plasmaticos da Ulti-
ma. McCance-Katz et al. (2006) registaram que o
tratamento breve com metadona originou um aumento
da AUC da Zidovudina oral e intravenosa em 41% e
19%, respectivamente. O tratamento crénico provocou
um aumento da AUC da Zidovudina oral e intravenosa
em 29% e 41%, respectivamente. Os mecanismos
envolvidos parecem ser a inibigdo da glucuronidagéo
da Zidovudina e, em menor grau, a diminuicdo do
seu clearence renal. O significado clinico do aumento
da AUC da Zidovudina é ainda incerto, pelo que os
doentes devem ser vigiados para a existéncia de sinais
ou sintomas de toxicidade, como anemia, fadiga, dor
abdominal, mialgias e cefaleias, podendo alguns ser
confundidos com sintomas de abstinéncia opiacea.
Estes efeitos laterais sdo dose-dependentes e pode
ser necessaria uma diminuicdo da dose de Zidovudina
ou a substituigdo por outro anti-retroviral (Bruce et al.,
2006; Faragon et al., 2003; McCance-Katz et al., 1998).
Estudos utilizando a co-formulagdo de Zidovudina e
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Lamivudina (Combivir) e a metadona, ndo encontraram
alteragdes significativas nos parametros farmacociné-
ticos da metadona (Faragon et al., 2003). Uma vez que
a Lamivudina ¢ eliminada inalterada na urina (70% em
24 horas), é pouco provavel que a metadona afecte
0 seu metabolismo, no entanto, a interacgédo entre a
metadona e a Lamivudina sozinha néo foi estudada
(Bruce et al,, 2006).

A Didanosina e a Estavudina estdo também sujeitas a
interacgdes com a metadona, o que ndo seria previsto
dado que ndo sofrem glucuronidacdo pelo CYP450.
Vérios estudos registaram uma diminuigdo da expo-
sicdo a Didanosina e a Estavudina quando utilizadas
em simultdneo com a metadona, sendo o efeito mais
proeminente na Didanosina. Rainey et al. (2000), ndo
registaram alteracdes nos niveis de metadona em
individuos em tratamento concomitante com metadona
e com Didanosina ou Estavudina. No entanto, verificou-
-se uma diminuicdo de 57% da AUC da Didanosina
e de 66% da sua concentragdo maxima, comparati-
vamente com um grupo controlo que recebeu ape-
nas doses equivalentes de Didanosina e Estavudina.
Relativamente a Estavudina, houve um decréscimo de
23% na AUC e de 44% na concentragdgo maxima. As
implicagdes clinicas associadas a redugao de 23% na
AUC da Estavudina sdo provavelmente minimas. No
entanto, a reducéo de 57% na exposi¢do a Didanosina
pode resultar em diminuigdo da eficicia do agente e
aumento do risco de desenvolvimento de resisténcias.
Estes efeitos na Didanosina podem reflectir a diminui-
¢do da motilidade intestinal induzida pela metadona,
que provoca um aumento da exposicdo da Didanosina a
inactivagao pelos acidos gastricos e, consequentemen-
te, a diminui¢do da sua absorcdo. Em doentes em tra-
tamento com metadona deve optar-se pela formulagéo
de Didanosina em cépsulas duras gastro-resistentes
(Faragon et al., 2003).

O Abacavir é metabolizado pela desidrogenase alco-
6lica e por glucuronidagdo e apesar de terem sido
observadas alteragdes nos parametros farmacociné-
ticos da metadona e do Abacavir (aumento de 23% no
clearence da metadona e redugao de 34% na exposi-
¢30 ao Abacavir), estas interaccdes ndo parecem ter

importancia significativa e o ajuste na dose ndo tende
a ser necessério (Bruce et al., 2006; Faragon et al.,
2003).

O Tenofovir ndo é substracto nem modifica a acti-
vidade do CYP450 e é eliminado por via renal. A
co-administragdo com metadona é bem tolerada, nao
tendo sido registadas alteragdes nos parametros far-
macocinéticos de ambos ou identificados sintomas de
abstinéncia opiacea (Smith et al., 2004).
Relativamente aos NNRTI, a Nevirapina e o Efavirenz
podem precipitar sintomas de abstinéncia opidcea em
doentes em tratamento com metadona, exigindo a sua
substituicdo por outro anti-retroviral ou o aumento de
cerca de 20% na dose de manutencdo da metadona.
Foram documentadas redugdes na AUC da metadona
de 46 e 51% devido a inducdo do CYP450, 1 e 3 sema-
nas apbs a introdugdo da Nevirapina, respectivamente.
A administracdo concomitante de metadona e Efavirenz
originou uma diminuigao de 50 a 57% na AUC da meta-
dona (Bruce et al., 2006; Faragon et al., 2003).

A Delavirdina inibe o CYP3A4, tendo sido documentadas
elevagdes de 19% na AUC da metadona e 10% na con-
centragdo méaxima, sem repercussdes clinicas. Noutro
estudo, os pardmetros farmacocinéticos da Delavirdina
ou do seu metabolito N-delavirdina ndo foram alterados
pela metadona, contudo, os efeitos do anti-retroviral
sobre esta ndo foram estudados (Bruce et al, 2006;
Faragon et al., 2003).

No que respeita aos PIl, o Ritonavir est4 associado
a numerosas interacgdes medicamentosas, dado ter
afinidade para varias enzimas do CYP450 e inibir a
P-gp (Kharasch et al., 2008). No AIDS Clinical Trial
Group, a administragdo concomitante de Saquinavir
- Ritonavir (400/400mg), em doentes em tratamento
com metadona, originou uma diminuicdo de 32% na
AUC desta, sem repercussao clinica. Num outro estu-
do, a mesma associacdo nas doses 1600/100mg, nao
provocou alteragdes significativas nas concentragdes
de metadona (Bruce et al., 2006; Faragon et al., 2003).
Kharasch et al. (2008) verificaram que os tratamen-
tos breve e prolongado com Ritonavir provocaram a
inducdo do clearence de metadona sistémico e oral
em, respectivamente, 1,5 e 2 vezes. Tal foi atribuido
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ao aumento do clearence renal e da N-demetilagdo,
extracgéo e clearence hepéticos da metadona, apesar
da inibic&o significativa (70 - 95%) da actividade hepéa-
tica e do fendbmeno de primeira passagem no figado
do CYP3A4/5. A associagdo Lopinavir - Ritonavir
parece induzir a metabolizagado da metadona e reduzir
0s seus niveis, no entanto, as implicagdes clinicas
desta interaccdo sdo incertas. Foram documentadas
diminuicdes na AUC e na concentragdo méxima da
metadona de 36 e 44%, respectivamente, apds a
administragdo de Lopinavir - Ritonavir, sem sintomas
de abstinéncia opiacea. Outro estudo registou uma
diminuicdo de 26% na AUC da metadona e de 28%
nas suas concentragdes maxima e minima, apds a
administragdo concomitante de Lopinavir — Ritonavir,
com 27% dos doentes a reportarem sintomas de
abstinéncia opiacea. Quando foi administrado apenas
Ritonavir, ndo houve alteragdo da AUC da metadona,
0 que sugere que os sintomas de abstinéncia fossem
atribuidos ao Lopinavir. E também de salientar que os
efeitos laterais da associagdo Lopinavir - Ritonavir,
como diarreia, nausea ou cefaleias, podem ser con-
fundidos com sintomas de abstinéncia, considerando-
-se conveniente a monitorizagao cautelosa dos doen-
tes e a avaliacdo da necessidade de aumento de dose
de metadona (Bruce et al., 2006; Faragon et al., 2003).
O Indinavir inibe o CYP450, pelo que seria de prever
um aumento dos niveis de metadona quando co-
-administrada. No entanto, foram documentados um
aumento da concentragdo minima e uma diminuigao
da concentracdo méxima do Indinavir, sem alteragao
dos parémetros farmacocinéticos da metadona. Dado
que estes doentes tém uma resposta virolégica ade-
quada, ndo sao habitualmente necessérios ajustes
de dose de qualguer um dos farmacos (Bruce et al.,
2006; Faragon et al., 2003).

Hendrix et al. (2004) registaram um aumento do tempo
necessario para ser atingida a concentrag&o plasmatica
maxima da metadona e uma reducdo de 13% e de 40%
na AUC dos enantiémeros R e S, respectivamente, no
tratamento com Amprenavir. Ndo se registaram sin-
tomas de abstinéncia opiécea, pelo que a co-adminis-
tragdo ndo parece exigir ajuste na dose da metadona.

Foram ainda documentadas diminuicdes de 30% na
AUC do Amprenavir, 27% na concentragdo maxima e
25% na concentracdo minima.

O Atazanavir ¢ um inibidor moderadamente potente
do CYP3A4, o que faria prever potenciais interacgdes
medicamentosas quando administrado conjuntamente
com metadona. Contudo, Friedland et al. (2005) n&o
registaram interacgdes farmacocinéticas clinicamente
significativas, pelo que ndo parece ser necessario 0
ajuste de dose quando co-administrados.

Dados recolhidos de varios estudos documentaram
a diminuigdo da concentragdo plasmética da meta-
dona em cerca de 40%, quando administrada com o
Nelfinavir, sem, no entanto, surgirem sintomas de
abstinéncia opi4cea ou haver necessidade de ajuste
de dose do agonista. Foi ainda documentada uma
diminuigdo de 48% na AUC do metabolito activo M8
do Nelfinavir, quando co-administrado com metadona
(Bruce et al., 2006; Faragon et al., 2003). Kharasch et
al. (2009) registaram uma diminuicdo da actividade
do CYP3A4, tanto a nivel intestinal como hepético,
associada ao Nelfinavir, sem evidéncia de inducdo do
CYP3A. O Nelfinavir induziu o clearence de metadona
ao aumentar o clearence renal e o metabolismo, extrac-
¢ao e clearence hepéticos. A indugdo ocorreu apesar
da inibigdo em 50% da actividade hepatica do CYP3A
e da inibicdo superior a 75% da actividade do CYP3A
no fenémeno de primeira passagem no figado, o que
levou os autores a questionarem o papel, até agora
tido como preponderante, do CYP3A4 no metabolismo
e clearence da metadona. Os autores documentaram
ainda um aumento da actividade gastrointestinal da
P-gp atribuido ao Nelfinavir.
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TABELA 1 - Interac¢des medicamentosas entre a metadona e os anti-retrovirais'.

Farmaco

Efeito dos ARV na metadona

Efeito da metadona nos ARV

Analogos Nucleosideos

/Nucleotideos

Abacavir (ABC)

Aumento de 23% no clearance de metadona

Diminuig&o de 34% na C__ do ABC

Didanosina (ddl), comprimidos

Sem efeito

Diminuigdo da AUC da ddl em 57%

Ddl, capsulas gastro-resistentes Sem efeito

Sem alterag&o significativa na AUC da ddl

Lamivudina (3TC) Desconhecido

Sem alteracdes significativas na associagao
Zidovudina-Lamivudina

Estavudina (d4T) Sem efeito

Diminuigao de 23% na AUC da d4T

Tenofovir (TDF) Sem efeito

Sem alteragdes significativas no TDF

Zalcitabina (ddC) Desconhecido

Desconhecido

Zidovudina (ZDV) Sem efeito

Aumento de 41% na AUC da ZDV

Analogos Nao-Nucleosideos

Delavirdina (DLV)

Aumento da AUC da metadona em 19%

Sem efeito na DLV ou N-DLV

Efavirenz (EFV)

Diminuigao dos niveis de metadona em 57%

Desconhecido

Nevirapina (NVP)

Diminuigdo dos niveis de metadona em 51%

Desconhecido

Inibidores da Protease

Amprenavir (APV)

Diminuigao de 13% na AUC do enantiémero R

Diminuigao da AUC em 30%, Cmaxem 27%
e C . em 25% do APV

Indinavir (IDV) Sem efeito

Alteragdes pouco significativas na AUC;
aumento da Cmm em 50-100%; diminuicao
da C__ do IDV em 16-36%.

Lopinavir-ritonavir (LPV/r)

Diminuigado da AUC da metadona em 36%

Desconhecido

Nelfinavir (NFV)

Diminuigao da AUC da metadona em 40%

Diminuicdo da AUC do metabolito (M8)
do NFV em 48%

Ritonavir (RTV)

Diminuigdo da AUC da metadona em 36%

Desconhecido

Saguinavir (SQV) Desconhecido

Desconhecido. Potencial redugéo na C__
do SQV quando co-administrado com RTV.

C...~ Concentragdo méaxima; C_, - Concentracdo minima; AUC - Area sob a curva da concentraco plasmatica

6 - CONCLUSAO

Apesar de um grande nUmero de interacgdes
medicamentosas entre a metadona e os agentes anti-
-retrovirais estar j& documentado, a sua importancia
clinica é, em alguns casos, pouco significativa, noutros
¢ ainda desconhecida. No entanto, num nUmero
consideravel de casos, estas interacgdes podem
potenciar os efeitos toxicos dos farmacos, diminuir a
eficacia dos ARV (promovendo o desenvolvimento de
estirpes de VIH resistentes, devido as concentragdes
plasmaticas subterapéuticas do agente) ou desencadear
sintomas de privagdo, com consequente recaida no

consumo de opiaceos e abandono do tratamento.
Assim, é importante apurar todos os farmacos e
potenciais drogas de abuso, incluindo o élcool, que o
doente usa, de modo a prevenir, identificar e actuar
rapidamente face a interacgdes medicamentosas.

Por outro lado, a adesdo é uma questdo chave
para prevenir a falha da terapéutica anti-retroviral,
particularmente nos primeiros meses de tratamento.
Wong et al. (2003) demonstraram que a adesio ao
tratamento de substituicdo opiacea com metadona
esta associada a uma maior probabilidade de uso dos
agentes anti-retrovirais e, entre os utilizadores de ARV,
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esta associada a uma maior adesao. A eficacia dos ARV
foi comprovada em doentes infectados com VIH e com
consumo passado ou actual de drogas, pelo que o inicio
do tratamento n3o deve ser adiado (Lert et al., 2007). De
salientar que a possibilidade da toma Unica diéria dos
ARV em estabelecimentos de salde onde efectuam a
toma da metadona permite a criagao de lagos entre os
utentes e os técnicos de salde, constituindo também
uma oportunidade de tratamento para as infecgdes por
VIH e por VHC (Loughlin et al., 2004).
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