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Efeito dos alimentos na hiodisponibilidade de
medicamentos antirretrovirais: uma revisao

sistematica da literatura

Effect of food on the bioavailability of antiretroviral drugs:

a systematic review of literature

ABSTRACT

Objective: The objective of the present study was to identify drug-food interactions
in patients on antiretroviral therapy reported in the literature. Data source: It is
a systematic review that used the databases Medline and LILACS from 1998 until
2012, with the following descriptors: food and bicavailability of antiretroviral drugs, food
and antiretroviral failure, and food and antiretroviral pharmacokinetic. The search was limited
to English, Portuguese and Spanish. Data synthesis: Eleven articles were selected,
with the design of cohort studies. Of these, six studies were performed in the Unit-
ed States, two in Spain, one in Australia, one in Germany, and one in Switzerland.
The assessment of agreement among raters in classifying the quality of the articles
showed good agreement (k=0.74), this factor being significant (p<<0.05). None of the
studies analyzed was considered as quality A, seven (59.0%) were quality B, and five
(41.0%) were quality C. All studies consider the effects of the interaction between
food and drug that may result in increase, decrease, delay, or that do not affect drug
absorption. Certain components of food, especially fat, are known to significantly
affect the absorption of antiretroviral drugs, and adverse effects provided by the
drug may result in worsening of treatment adherence. Conclusions: Scarce are the
prospective studies with quality that have described the association between the in-
terference of food on the bioavailability of antiretroviral drugs, and those who have
investigated this association are contradictory. No studies were found that meet more
than 80% of the quality criteria set by the Cochrane.

Keywords: Acquired immunodeficiency syndrome. Anti-HIV agents. Food.
Biological availability.

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi identificar as interacdes medicamento-
alimento em pacientes em uso de terapia antirretroviral descritas na literatura. Fonte
de dados: Trata-se de uma revisio sistematica utilizando os bancos de dados Med-
line e LILACS, no petiodo de 1998 até 2012, com os seguintes desctritores: food and
bivavailability of antiretroviral drugs, food and antiretroviral failure and food and antiretroviral
pharmacokinetic. A busca foi restrita aos idiomas inglés, portugués e espanhol. Sintese
dos dados: Foram selecionados 11 artigos, tendo como desenho estudos de coorte.
Destes, seis estudos foram realizados nos Estados Unidos, dois na Espanha, um na
Austrélia, um na Alemanha e um na Suica. A avaliagio da concordincia entre os
avaliadores na classificagdo da qualidade dos artigos demonstrou boa concordan-
cia (£#=0,74), sendo este dado significativo (p<0,05). Do total de estudos analisados,
nenhum foi considerado de qualidade A, sete (59,0%) foram de qualidade B e cinco
(41,0%) de qualidade C. Todos os estudos consideram os efeitos da interacao entre
o alimento e o medicamento que possam resultar em aumento, decréscimo, atraso
ou que nao afetem a absor¢io do medicamento. Certos componentes dos alimentos,
principalmente a gordura, sdo conhecidos por afetar significativamente a absor¢io de
medicamentos antirretrovirais e efeitos adversos proporcionados pelo medicamento
podem acarretar piora na adesdo ao tratamento. Conclusdes: Escassos sio os estu-
dos prospectivos de qualidade que tenham descrito a associagdo entre a interferéncia
dos alimentos na biodisponibilidade dos medicamentos antirretrovirais, sendo, os
que investigaram esta associacao, contraditérios. Ndo foram encontrados estudos que
atendam a mais de 80% dos critérios de qualidade estabelecidos pelo Cochrane.

Palavras-chave: Sindrome da imunodeficiéncia adquirida. Farmacos anti-HIV.
Alimentos. Disponibilidade biolégica.
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INTRODUCAO

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(acquired immunodeficiency syndrome - Aids) é causada
pelo virus da imunodeficiéncia humana (Hwman
Immnnodeficiency V'irns - HIV). Ao afetar o sistema
imunolégico do individuo, este fica sujeito
a infec¢Oes oportunistas causadas por virus,
bactérias, fungos e protozoarios.'

O Relatério Global sobre a Epidemia de
Aids do ano de 2011, publicado pelo Programa
Conjunto das Nacoes Unidas sobre HIV/Aids
(Unaids) registra uma estabilidade na incidéncia
na maioria das regides do mundo. O numero
de contagios diminuiu em 33 pafses, 22 deles
situados na Africa subsaariana, regido mais
afetada. Na América Latina, a evolucido permanece
estavel desde o inicio dos anos 2000 (0,4% de
prevaléncia). Até o fim de 2010, 34 milhdes de
pessoas viviam com o HIV e ocorreram 1,8
milhées de 6bitos por conta de complicagoes
ligadas a doen¢a no mundo.?

A evolugdo do quadro clinico dos pacientes
portadores do HIV ocorre devido a propria
infeccio e/ou aos efeitos adversos impostos pelos
medicamentos antirretrovirais tais como: perda de
peso, caquexia, imunossupressao, incapacidade
funcional, dislipidemias, hipotrofia musculat,
lipodistrofia, doengas coronatianas, diabetes mellitus
tipo 2, acidose latica ¢ depressio.’

O tratamento da infecgdo pelo HIV inicia-
se antes do desenvolvimento da sindrome da
imunodeficiéncia, com o objetivo de controlar a
replicagdo do virus, haja vista que a erradicacdo
ainda nio é obtida. O acesso ao tratamento com
antirretrovirais é de 47% em paises de baixa ¢
média rendas, ou seja, 6,6 milhdes de pessoas
estdo recebendo atualmente o coquetel de
medicamentos.?

A farmacoterapia ¢ comumente denominada
como: terapia antirretroviral (TARV), terapia
antirretroviral potente (TARP) ou Highly active
antiretroviral therapy (HAART). O esquema
farmacoterapéutico mais adotado é composto
por trés classes de medicamentos antirretrovirais:
inibidores da transcriptase reversa analogos de
nucleosideos (ITRIN), inibidores da transcriptase
reversa nao analogos de nucleosideos (ITRNN)
e inibidores de protease (IPs).?
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Desde a introducao da HAART, as taxas de
mortalidade devido a infec¢des oportunistas em
pacientes HIV declinaram drasticamente.*

Para controle da replicagdo viral, a adesio ao
tratamento ¢ essencial. Considerando que a adesao
dos pacientes seja um problema recorrente, a
busca de novos medicamentos antirretrovirais tem
se concentrado, nao sé em poténcia, mas também
na facilidade de administracio e de tolerancia®®,
ja que um dos fatores que torna dificil a TARV ¢
a alta incidéncia de efeitos colaterais, dentre eles
os gastrointestinais causados pelos medicamentos
atualmente disponiveis.” A TARYV, incluindo
esquemas com baixa carga de comprimidos, tem
sido o principal avanco nos ultimos anos.*

Nutrientes e medicamentos dividem o mesmo
processo de digestdo, absor¢ao, metabolismo e
excrecao, e ambos dependem dos mesmos sistemas
de biotransformacio, como o citocromo P450.
Além disso, a biotransformacao de medicamentos
depende de sistemas metabdlicos que necessitam
de nutrientes essenciais fornecidos pela dieta, tais
como vitaminas, minerais, dcidos graxos, dentre
outros.?

Dentro do contexto da farmacocinética
e farmacodinamica, varias interagdes podem
ocorrer, sendo as interacOes farmacocinéticas
as mais estudadas, observando-se influéncia dos
alimentos na absorcao, distribuicio, metabolismo
e excrecdo dos medicamentos, as quais podem
reduzir ou aumentar os efeitos dos medicamentos,
resultando em falha terapéutica ou aumento da
toxicidade.’

OBJETIVOS

Considerando-se a relevancia e o
desconhecimento relacionado a magnitude do
tema, os objetivos desta revisio sistematica foram
identificar as interacdes medicamento-alimento
descritas em pacientes em uso de TARV e discutir
a necessidade de realiza¢io de estudos que
verifiquem a presenca de interagdo em diferentes
regimes dietéticos, além daquelas classicamente
descritas na literatura.

METODO

Trata-se de estudo de revisdo sistematica
da literatura com sele¢do criteriosa de artigos a
partir de estratégia de busca definida e passivel
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de reproducio sobre o efeito dos alimentos
na biodisponibilidade de medicamentos
antirretrovirais.

AVALIACAO PRELIMINAR DOS ESTUDOS PARA ESSA
REVISAO

A revisdo foi realizada seguindo as etapas de
colaboracao do Cochrane. Os tipos de estudos
considerados na inclusio foram transversais,
caso-controle e longitudinal. Estudos de caso,
estudos nao controlados, estudos com animais,
in vitro, de revisiao, estudos niao conclusivos e
com metodologia nio definida, foram excluidos
da analise. Participaram do estudo adultos de
ambos os sexos com infeccao pelo HIV e em
tratamento antirretroviral. Artigos com populagio
infantil foram excluidos. A vatiavel de desfecho
¢ o efeito dos alimentos na biodisponibilidade de
medicamentos antirretrovirais.

ESTRATEGIA DE BUSCA PARA IDENTIFICAGAO DOS
ESTUDOS

Os artigos foram identificados por meio de
busca na base de dados eletronica Med/line (Versao
PubMed 1998 - fevereiro 2012) e LILACS — Latin
American and Caribbean Centre on Health Sciences
Information— 1998-2008, com restricao aos idiomas
inglés, portugués e espanhol. Os descritores
utilizados na busca foram: food and bioavailability
of antiretroviral drugs, food and antiretroviral failure and
food and antiretroviral pharmacokinetic.

SELECAO DOS ESTUDOS

Os resultados das buscas foram rastreados
independentemente por dois nutricionistas
qualificados, usando titulos dos artigos e
resumos. Identificados os estudos relevantes,
a publicagio completa foi adquirida e revisada
independentemente por dois autores para
determinar a elegibilidade para inclusio
final. Os dois revisores selecionaram artigos,
independentemente, para inclusio de acordo
com critérios de sele¢do pré-especificados, ¢ a
concordancia das escolhas foi medida pelo calculo
do coeficiente de Kappa tradicional (&, 1C95%).
Discordancias foram resolvidas por consenso
e, quando o consenso nio pdde ser alcancado,
definidas por um terceiro julgador.
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AVALIAGAO DA QUALIDADE

A qualidade metodolégica dos artigos
incluidos foi avaliada independentemente por dois
revisores/autores, usando as recomendacdes do
STROBE (Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology Statement)'’, com especial
considera¢io no viés de selecio, viés de deteccao
e perda de seguimento. Trés categorias para
avaliacdo da qualidade foram estabelecidas: A
— quando o estudo preenchia mais de 80% dos
critérios estabelecidos no STROBE; B — quando
50%-80% dos critérios do STROBE eram
preenchidos; C — quando menos de 50% dos
critérios foram preenchidos. A concordancia entre
os avaliadores foi novamente medida para a escala
de qualidade, usando o cilculo do coeficiente de
Kappa e as divergéncias resolvidas por consenso.

ANALISE ESTATISTICA

As informagoes foram analisadas utilizando o
pacote estatistico SPSS (Szatistical Package for the Social
Sciences), versio 13.0. Os dados foram apresentados
em percentual, de acordo com as prevaléncias
descritas. Para a avaliacdo qualitativa dos estudos
entre os revisotes, foi calculado o coeficiente de
concordancia baseado no célculo do coeficiente
de Kappa tradicional (IC95%). A concordincia
medida pelo Kappa seguiu a orientaciao da
literatura especializada: kappa<0,10, auséncia de
concordancia; <0,40, fraca concordancia; de 0,40
a 0,75, boa concordancia; e > de 0,75, excelente
concordancia.

REVISAO

A pesquisa inicial realizada nas bases de dados
eletronicas com os descritores citados acima
identificou 156 referéncias. Depois de analise
criteriosa dos artigos identificados, exclusio dos
artigos de revisdo e artigos repetidos, foi feita
uma nova selec¢io, sendo totalizados 62 trabalhos.
Posteriormente, na leitura dos artigos selecionados
na integra, 51 artigos foram excluidos com base
nos critérios de inclusao e 2 nao foram localizados
(Figura 1).

Todos os 11 artigos incluidos na pesquisa
foram realizados por meio de estudo de coorte.
Em relacio a localizacao dos estudos, seis foram
realizados nos Estados Unidos, dois na Espanha,
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos selecionados: tipo de estudo, local e ano (1998-2008).

Autor Tipo de estudo
Kakuda et al." Coorte
Sanchez-Conde et al.* Coorte
Lopez et al.® Coorte
Nettles et al." Coorte
Winston et al.”? Coorte
Rodriguez-French et al.™* Coorte
Bharat et al.”® Coorte
Falcoz et al.'® Coorte
Sadler et al.'” Coorte
Kupferschmidt et al.'® Coorte
Yeh et al.” Coorte

Local do estudo Ano
Australia 2008
Espanha 2007
Espanha 2006
EUA 2006
EUA 2005
EUA 2004
EUA 2002
Alemanha 2002
EUA 1999
Suica 1998
EUA 1998

Resumos localizados

n=156
L
~ N
Artigos localizados ¢
selecionados para leitura e
extragido dos dados
=062
S n=6 )

I
Artigos excluidos da
Tevisio
n= 51

]
Artigos incluidos na
Tevisio
n=11

33 com modelo inadequado ’

16 sem desfecho de prevaléncia 1

02 nio localizados ’

Figura 1. Etapas de inclusdo e exclusio dos estudos.

um na Australia, um na Alemanha e um na Suica

(Tabela 1).

Estimou-se o coeficiente de Kappa, levando-
se em conta a avaliacdo dos dois profissionais
nutricionistas. A selecdo independente dos
artigos para inclusdo nesta revisio demonstrou
excelente concordancia entre as escolhas dos
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avaliadores (£4=1,00), com intervalo de confianca
de 95%, variando de (0,71; 1,00), sendo este dado
significativo (p<0,001). A avaliacio da concordancia
entre os avaliadores na classificacdo da qualidade
dos artigos demonstrou boa concordancia
(£=0,74), sendo este dado significativo (p<0,05).
Do total de estudos analisados nenhum foi
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considerado de qualidade A, 7 (64,0%) foram de
qualidade B e 5 (36,0%) de qualidade C.

As caracteristicas dos estudos selecionados
com relacio ao tipo de estudo, local e ano
encontram-se na Tabela 1. As caracteristicas
sobre a qualidade do estudo, tamanho amostral,
interacdo firmaco-nutriente e caracteristicas da
dieta encontram-se na Tabela 2.

Os estudos sdo consensuais sobre a importancia
na realizagdo de pesquisas que considerem
os efeitos da interacdo entre o alimento e o
medicamento que possam resultar em aumento,
decréscimo, atraso ou que nio afetem a absorgao.
A maiotia expde a interacio entre a dieta ¢ os IPs,
que varia de acordo com o tipo de medicamento
utilizado.

Dentre os autores, Falcoz et al.'’ (2002)
e Yeh et al."”” (1998) defendem que certos
componentes dos alimentos sao conhecidos
por afetar significativamente a absorcdo de
medicamentos antirretrovirais, destacando-se
o teor de gordura que, por meio do retardo no
esvaziamento gastrico e alteragdo do pH, pode
ocasionar precipitacio do medicamento.

Na maiotia dos estudos, constataram-se efeitos
adversos, como disturbios gastrointestinais,

proporcionados pelo manuseio da droga
antirretroviral, sendo associados a baixa aderéncia
a TARV e a deterioracdo do estado nutricional
em pacientes portadores do HIV, ocasionando

prejuizo no controle da replicagio viral.**

Os efeitos da interacao medicamento-alimento
variam de acordo com o medicamento utilizado e
podem ser classificados como: os efeitos durante
o transito no aparelho gastrointestinal, os efeitos
durante a absorcio e os efeitos no metabolismo

dos medicamentos.'”?!

Concentragdes subterapéuticas dos
medicamentos antirretrovirais causam falha
virolégica; e a interacio medicamento-alimento
pode contribuir de maneira significativa para a
variabilidade intraindividual das concentracoes
séricas dos medicamentos da TARYV, sendo os
IPs os que apresentaram maior variabilidade em
pacientes virologicamente suprimidos.'?

Os IPs sao recomendados como parte de
uma combinacido de virios medicamentos
antirretrovirais para o tratamento da infec¢do pelo
HIV: como terapia inicial para recém-infectados;
como terapia para os individuos cronicamente
infectados (sintomaticos e assintomaticos); e
como terapia para pessoas com Aids. Pode se
constatar que o alimento ndo apresenta efeito na

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos selecionados: qualidade do estudo, tamanho amostral, interacio farmaco-nutriente

e caracteristica da dieta.

Autor Qualidade do Amostra (n) Interagdo Caracteristica da dieta
Estudo farmaco-
nutriente

Kakuda et al." C 28 Sim Hipolipidica/ normolipidica
Séanchez-Conde et al.* B 103 Sim Hipolipidica/ normolipidica
Loépez et al.® B 668 Sim Normolipidica
Nettles et al.” C 10 Sim Normolipidica
Winston et al.”? B 100 Sim Normolipidica
Rodriguez-French et al.™* @ 116 Sim Normolipidica
Bharat et al.”® B 30 Sim Normolipidica/hiperlipidica
Falcoz et al.'® B 10 Sim Hiperlipidica
Sadler et al.”” B 18 Sim Hiperlipidica
Kupferschmidt et al.'® C 8 Sim Normolipidica
Yeh et al.” B 28 Sim Normolipidica/hiperlipidica

Nutrire. 2014 Aug;39(2):243-251
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absorcdo do IP ritonavir. O aumento na area sob
a curva de concentracao plasmatica obtido apos a
administracdo do medicamento em concomitancia
com alimento ¢ de apenas 15%, quando as capsulas
sa0 administradas com refeicio, no entanto,
aumenta significativamente (2-3 vezes) a absorcdo
do saquinavir e nelfinavir.”* J4 Nettles et al.'?
(2006) defendem que a biodisponibilidade tanto
do ritonavir quanto do nelfinavir e saquinavir é
alterada pelos alimentos.

Deve ser levado em consideracio que a baixa
biodisponibilidade é uma grande desvantagem
do saquinavir, resultando em um grande
numero de cépsulas a ser ingerida e um alto
custo. Assim, os métodos para aumentar a
sua biodisponibilidade sdo de fundamental
importancia. Kupferschmidt et al.'™ (1998) relatam
que sua absor¢do é aumentada quando ingerido
com uma refeicdo, resultando em absorc¢do lenta
pelo trato gastrintestinal, com a fase de eliminagdo
terminal sendo atingida cerca de 9 horas apds a
ingestdo das capsulas.

Ja o indinavir, outro IP, ¢ rapidamente
absorvido com alimento, com o tempo de
concentra¢io maxima no plasma ocorrendo
em 0,8h em todas as doses estudadas. Dietas
hipocaléricas, hipolipidicas e hipoproteicas
nio interferem na sua absorcdo, sendo o perfil
farmacocinético comparavel ao apresentado
no estado de jejum, no qual é liberado em sua
forma protonada rapidamente do estomago ¢
eficientemente absorvido. Por ser um farmaco
bésico, sua absor¢do ocorre predominantemente
na parte proximal do intestino delgado. Porém,
refeicbes com alto conteudo calérico e ricas em
gordura, proteina e carboidrato causaram um
significativo decréscimo no fluxo e na absor¢io
do medicamento (6.86mMzh em jejum versus
1.54mMzh com alimento) devido ao efeito
tampao e retardo do esvaziamento gastrico.
A concentra¢io maxima no plasma (Cmax)
apresentou reducdo de 86%. Constatou-se
ainda um aumento do metabolismo de primeira
passagem e uma reducio na fracio do firmaco na
circulacio geral.”

Com relacdo ao amprenavir, Rodriguez-
French et al."* (2004) avaliaram a combinacio da
administracao de uma baixa carga de comprimidos
e a auséncia de alimentos e liquidos no estobmago,
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encontrando resultados favoraveis na absor¢do
do farmaco em jejum, quando comparados com
a presenca do alimento.

Esses resultados vao de encontro aos estudos
citados por Winston et al.”* (2005) e Falcoz et al.'®
(2002), que defendem que a exposicio do
amprenavir a uma refeicao rica em gordura diminui
as concentragoes em apenas 5% em compara¢ao
a administracio em jejum. Esses resultados sio
corroborados por Sadler et al."” (1999) que, ao
compararem o amprenavir administrado com e
sem alimento, mostraram que o alimento obteve
um efeito minimo sobre sua absorgdo, e que
uma refeicio com alto teor de caloria e gordura
produzia uma pequena diminui¢do na taxa e
extensdo da absor¢ao do amprenavir, sendo essas
diferengas de pequena relevancia clinica.

Com relagao aos inibidores da transcriptase
reversa analogos de nucleosideo, a didanosina
foi um dos primeiros a ser utilizado na pratica
clinica. Desde entio, tem sido recomendado em
condi¢bes de jejum, pois 0 manuseio com alimento
reduz a concentra¢dao plasmatica e os pacientes
apresentam reducdo na resposta ao tratamento
antirretroviral, resultando em um periodo mais
longo de infecgdo pelo HIV e maior exposi¢io
as drogas antirretrovirais.®

Embora a administracao da didanosina com
revestimento entérico seja recomendada sem
alimento para melhorar a tolerancia, algumas
vezes, observa-se na pratica clinica que ela é
prescrita com alimentos.® Sinchez-Conde et al.*
(2007) defendem que a didanosina administrada
com alimento causou um impacto minimo
sobre a absor¢ao gastrointestinal da capsula de
revestimento entérico, nao influenciando no
desfecho terapéutico.

No que diz respeito aos medicamentos da
classe dos inibidores de transcriptase reversa nio
anilogo de nucleosideo, Kakuda et al.'' (2008)
descrevem que a etravirina apresentou um ligeiro
atraso na absor¢ao quando utilizada com alimentos,
independente da formulacdo. J4 Nettles et al."?
(2006) constataram que a biodisponibilidade do
efavirenz ndo ¢ significativamente alterada pelos
alimentos.

Além das alteracoes farmacocinéticas
avaliadas durante o transito e a absorcio dos
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medicamentos na presen¢a ou auséncia de
alimentos, a metabolizacio hepatica por meio do
sistema citocromo (CYP) 450 ¢ de fundamental
importancia. A interferéncia no metabolismo do
CYP P450 parece ser o mecanismo mais seletivo,
no qual componentes dietéticos exercem seus
efeitos no metabolismo dos medicamentos.®

Raiten® (2011) observou que a isoforma mais
abundante do sistema CYP 450, CYP3A4, no
figado humano, ¢ responsavel pelo metabolismo em
torno de 60% dos medicamentos antirretrovirais,
sendo critico ¢ necessario estudar o potencial de
interacdo tanto na inibi¢do quanto na indugio
dessas enzimas na utilizacio concomitante de
alimentos ¢ medicamentos.

Ha um conhecimento histérico baseado
na func¢io de nutrientes especificos na
farmacodinamica, por exemplo, no sistema
metabdlico Fase I, nas funcdes da enzima
oxigenase/CYP 450, responsavel pela ativagio,
transporte e excre¢io dos medicamentos.”

Embora o efeito geralmente observado nas
deficiéncias vitaminicas seja um decréscimo nas
fun¢Ses metabdlicas e reducdo das atividades
dependentes do P450, deficiéncias leves podem
aumentar a atividade do P450. Portanto,
dependendo do grau de deficiéncia, efeitos
opostos podem ser observados. Tais exce¢oes
sdo constatadas com a tiamina e riboflavina.
Dietas deficientes em tiamina apresentam
maiores concentracoes do P450, citocromo b5 e
atividade do NADPH:citoctomo ¢ redutase em
microssomos hepaticos do que naqueles com dieta
adequada em tiamina. J4 a riboflavina em estado
carencial inicial pode aumentar o metabolismo.?

Além da tiamina e riboflavina, a vitamina C
tem sido considerada, por afetar significativamente
a regulagdo de varias enzimas-chave do CYP,
encontrando-se diminufdas em estagios de
deficiéncia do referido micronutriente; a vitamina
D, devido a regulacio génica responsavel pela
produgio de enzimas-chave (incluindo CYP3A4)
responsaveis pela detoxificacio e metabolismo dos
medicamentos; ¢ a vitamina A, devido 2 inducao
da expressdo do CYP3A no RNAm, assim como
da atividade enzimatica tanto no figado quanto
nas células intestinais.”
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Além da influéncia dos micronutrientes, os
macronutrientes da dieta tém sido associados a
alteracoes no sistema CYP 450.

E descrito que dietas com baixo conteddo
ou baixa qualidade proteica geralmente resultam
em redugdo do metabolismo quando comparado
a uma dieta normoproteica, possivelmente
pelas alteracGes hormonais ocasionadas por um
estado carencial, afetando consequentemente as
concentracoes das enzimas CYP P450.8

Recentes estudos indicam que a dieta com
maior conteudo de lipidio apresenta maiores
concentra¢oes de CYP P450 e acetona no sangue,
sendo consistente com a hipétese de que os
corpos cetdnicos e a cetose sdo fatores-chave
para a regulacio do CYP P450 2E1, o qual ¢
induzido em situagdes de privagio da glicose, vista
em casos de jejum e diabetes, possivelmente em
funcdo da cetose produzida. Em contrapartida, a
alta ingestao de sacarose pode reduzir a ingestio
dietética de proteina e outros nutrientes e, assim,
afetar a atividade da enzima mono-oxigenase.®

Deve ser levado em consideragdo que a
manipulacao dietética pode causar efeitos distintos
20 aumentar os niveis de certas enzimas do
CYP P450s, mas diminuir outras dependendo
do substrato utilizado no estudo. Além disso,
a maiotia dos estudos foi desenvolvida usando
microssomos de camundongos e ratos. Portanto,
cautela ao extrapolar as informagoes obtidas para
tecidos nio hepéticos e para humanos!®

COMENTARIOS E RECOMENDAGOES

A presente revisao demonstrou que a intera¢ao
medicamento-nutriente é de extrema importancia
na terapia antirretroviral, pois interfere diretamente
na biodisponibilidade e pode proporcionar falha
na resposta terapcutica.

Uma das limitacoes constatada seria a
escassez de estudos que considerem a interacio
medicamento-nutriente propriamente dita, sendo
explorado de forma prevalente as caracteristicas
da dieta, principalmente no que diz respeito a
administracio de medicamentos antirretrovirais
e o consumo concomitante de alimentos ricos
em gordura.

Ademais, deve ser levada em consideracdo a
auséncia de estudos classificados com qualidade A,
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podendo algumas inconsisténcias e contradi¢des
relacionadas a associagdo das varidveis serem
atribuidas em parte a sele¢do inadequada do tipo
de estudo, a ndo inclusdo de grupo de comparagio,
a falta de andlise das taxas de perda de seguimento,
auséncia de controle para variaveis de confusio
¢ falta de avaliagdo da homogencidade entre
os grupos estudados, contribuindo para a falta
de uniformidade nos resultados em funcao da
auséncia de rigor metodolégico. A realizagdo
de estudos cuidadosamente desenhados com
recrutamento de individuos com caracteristicas
similares e utilizagdo de critérios diagndsticos
uniformes podera contribuir para a produgio de
novas evidéncias acerca da interacdo medicamento-
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