Medicamentos anti-retrovirais e drogas recreativas: interações medicamentosas
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Com o advento da terapia anti-retroviral potente, houve redução da mortalidade e da morbidade associadas à infecção pelo HIV (1). Devido ao maior tempo de vida também se tornou maior a probabilidade do uso concomitante de outras drogas, incluindo as chamadas “recreativas”, que nunca foram abandonadas ou que voltaram a fazer parte das atividades daqueles que deixaram de se sentir sob risco iminente de morte. 


Os medicamentos anti-retrovirais da classe dos inibidores da protease e da classe dos inibidores da transcriptase reversa não-análogos de nucleosídeos são potentes inibidores e ocasionalmente indutores do sistema hepático citocromo p 450, responsável pela metabolização de inúmeras drogas (2). As interações medicamentosas são complexas. Os inibidores da protease (IP) são substratos para o citocromo p 450 (CYP) 3A4. Drogas que inibem o citocromo CYP 3A4, tais como alguns IP, antifúngicos e antibióticos macrolídeos podem elevar as concentrações de IP. Por outro lado, drogas que induzem o CYP 3A4, como alguns não-análogos de nucleosídeos, rifampicina e rifabutina podem reduzir as concentrações dos IP (3, 30). São muitas as drogas que podem alterar o metabolismo hepático dos medicamentos anti-retrovirais, incluindo algumas freqüentemente utilizadas sem prescrição médica, como suplementos à base de alho, Echinacea, erva de São João, Unha de gato, Gingko-biloba, Kava kava (4, 5, 6, 7). O problema torna-se potencialmente grave quando o médico desconhece que o paciente faz uso de drogas “recreativas”, também chamadas de club drugs ou party drugs por serem mais usadas durante festas, conhecidas como raves ou trances.


O Ecstasy (3-4 methylenedioxymethamphetamine ou MDMA), também conhecido como Adam, XTC, Essence, hug, beans, love drug e lover’s speed (24), é uma droga psicoativa sintética, quimicamente similar à metanfetamina e ao alucinógeno mescalina, cujo uso se tornou bastante comum em festas e boates. Quando utilizado por via oral (75 a 100 mg) o efeito principal é a euforia. Com o aumento da concentração sérica podem ocorrer desordens psquiátricas, pensamento confuso, hipertermia, taquicardia, arritmias cardíacas, cianose, visão turva, trismo, sudorese profusa, hiponatremia, icterícia, hepatite, rabdomiólise, insuficiência renal aguda e morte (8, 11, 12, 13, 14, 15, 16). Recentes estudos têm demonstrado que podem ocorrer danos aos neurônios, associados a alterações dos níveis da serotonina, o que pode acarretar sérios problemas em pessoas com história pessoal ou familiar de ansiedade ou de depressão. Os efeitos podem ser mais intensos com a associação de cocaína e de outras anfetaminas. O primeiro relato de morte que foi relacionado à interação com inibidor da protease ocorreu após a mesma dose de ecstasy que o paciente já estava acostumado a utilizar, mas recentemente havia iniciado tratamento com ritonavir (600 mg 12/12h). A necropsia mostrou aumento de dez vezes na concentração do ecstasy em relação à concentração esperada depois da dose ingerida (17). Também foi relatado efeito prolongado de pequena dose de ecstasy em um paciente usando saquinavir e ritonavir (22).  


Outras anfetaminas (crystal meth, speed, dexedrine) têm efeitos e interações similares. Parece que os níveis séricos destas drogas podem aumentar de duas a três vezes quando associadas aos inibidores da protease, especialmente ritonavir (8).


Outra droga que passou a ser utilizada em vários países durante estas festas raves é o GHB (gamahidroxibutirato ou ácido gama-hidroxibutírico) (8, 9, 18), também chamado de Liquid Ecstasy (não é o mesmo Ecstasy antes citado), grievous bodily harm, G ou Gina, Liquid E, Liquid X, Gib, Cherry Meth, Água de Fogo, Zen ou Liquid Death (24). Foi sintetizado em 1960 como anestésico (19), mas seu uso foi suspenso devido aos efeitos colaterais, especialmente convulsões e vômitos. Seus efeitos são semelhantes aos do ecstasy, mas age mais rapidamente e é mais potente. Inicialmente provoca a sensação de bem estar, desinibinição e euforia, mas, com o aumento da concentração sérica, podem ocorrer sedação, desmaios, náuseas, vômitos, hipotonia, espasmos musculares, alucinações, perda do controle dos esfíncteres, convulsões, cefaléia, enxaqueca, coma e até morte (8, 20, 21, 22). A morte é súbita, causada por parada cárdio-respiratória. Existe um análogo do GHB, gammabutyrolactone (GBL), que após ingestão se converte em GHB. É um solvente industrial usado na produção clandestina de GHB. Os efeitos do GBL e do GHB são os mesmos, sendo ainda mais intensos quando associados ao álcool ou aos inibidores da protease, especialmente ritonavir e saquinavir (8, 22). O GHB, assim como o flunitrazepam (Rohypnol®), não tem sabor nem odor e, por isso, ambos têm sido usados como drogas facilitadoras de raptos, violências sexuais e roubos, graças ao efeito anestésico que paralisa mental e fisicamente a vítima. São adicionados a bebidas (até mesmo refrigerantes) quando a vítima se distrai. Há dados que mostram que o GHB superou o flunitrazepam como droga facilitadora destes tipos de assaltos (23, 25, 26). No Brasil, este tipo de assalto, acompanhado ou não de violência sexual, é conhecido como “Boa noite, Cinderela” e, em geral, as vítimas são freqüentadores de bares e boates gays. Assim como em outros países, as denúncias são raras porque as vítimas não querem ser identificadas devido às circunstâncias em que estes fatos costumam ocorrer.


As Quetaminas (Ketamine, Ketalar, Special K, Kit Kat, Cat Valium) são outras drogas usadas em festas e boates. São anestésicos de ação rápida. Têm efeito sedativo ou hipnótico e propriedades alucinógenas. Mesmo após dois ou três dias da ingestão podem continuar afetando a coordenação e a memória ou causar efeitos psicóticos. Podem provocar hepatite química quando combinadas com ritonavir. Foram inicialmente descritos dois casos em Nova Iorque, chamando a atenção para este risco (27).


Embora sejam poucos os estudos, o tetrahidrocanabinol (THC), ingrediente ativo da maconha (folhas e flores secas da planta Cannabis sativa), parece ter menor interação medicamentosa com os anti-retrovirais. Há relatos de redução da concentração sérica máxima de indinavir e de nelfinavir em fumantes de THC e, por outro lado, parece ocorrer acentuação dos efeitos do THC em pacientes em uso de anti-retrovirais (8, 27, 28). Vale lembrar que existem mais de 400 agentes químicos na composição da maconha.


A cocaína (coke, blow) não apresenta interações conhecidas com os medicamentos anti-retrovirais (8). No entanto, há estudos que sugerem haver maior risco de progressão rápida da imunodeficiência em indivíduos que fazem uso regular de cocaína (27).


Ainda é pouco conhecido o tipo de interação entre heroína (smack, Brown, junk, ChinaWhite) e inibidores da protease, mas cautela é fundamental pelo potencial risco de morte. O fentanil e o alfentanil (alpha-methyl-fentanyl), drogas sintéticas vendidas como heroína, são potentes e podem ser fatais mesmo em pequenas doses quando associados a outras drogas (27).


O nitrito de amilo (amil nitrito ou “cola de sapateiro”) é utilizado como droga e conhecido como popper. Provoca euforia, excitação, falta de coordenação, alterações visuais e auditivas, vertigens, tonteira, desorientação, perda da consciência e algumas vezes alucinações (27). Pode ter efeito sedativo, especialmente quando associado ao álcool, o que pode provocar morte súbita. São pouco estudadas as interações com anti-retrovirais, mas parece haver risco de progressão da doença, talvez até em decorrência da falta de adesão e conseqüente resistência aos medicamentos anti-retrovirais.


O uso crônico de álcool pode reduzir as concentrações séricas de inibidores da protease e de não-análogos de nucleosídeos por serem metabolizados pelo CYP2EI e 3A, podendo resultar em concentração sérica subterapêutica, o que, por sua vez, é fator de risco para o desenvolvimento de resistência. Faltam estudos farmacocinéticos que melhor avaliem essas interações. Em pacientes em uso de didanosina (ddI), o álcool aumenta o risco de pancreatite. Portanto, deve ser evitada a prescrição de ddI  para pacientes que não conseguem parar de beber. Há também interação entre álcool e abacavir (29). Cabe lembrar que o alcoolismo crônico está relacionado ao maior risco de dano hepático, o que pode acelerar a hepatoxicidade dos anti-retrovirais (27).


Devido ao aumento dos níveis séricos, o uso de sedativos (triazolam, diazepam, zolpidem, midazolam, lorazepam, temazepam) pode até ser fatal quando associados aos inibidores da protease (27, 30). Evidentemente, o risco é proporcional à dose utilizada.


A metadona é pouco usada no Brasil, mas é bastante indicada em outros países como substituto da heroína e de outras drogas similares à morfina (opióides ou narcóticos) para tratamento da dependência. Há diversos estudos mostrando que inibidores da protease e alguns não-análogos de nucleosídeos podem reduzir os níveis séricos da metadona provocando sintomas de abstinência (31, 32, 33, 34).
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