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. Niveis de trimetoprima-sulfametoxazol oral em criancas estaveis infectadas

pelo HIV.

Este estudo avaliou o uso de trimetoprima-sulfametoxazol oral como terapéutica alternativa
a endovenosa para o tratamento de criangas estaveis infectadas pelo HIV, com diagnéstico
de pneumonia pelo Pneumocystis jiroveci, causa importante de hospitalizacdo e morte
nesta populacdo de pacientes.

Farmaco em

. trimetoprima-sulfametoxazol
estudo:

Autoria: ZAR, H.J., LANGDON, G., APOLLES, P., ELEY, B.; HUSSEY, G., SMITH,
P. Oral trimethoprim-sulphamethoxazole levels in stable HIV-infected
children. SAMJ. v 96 (7), p. 627-629; 2006.
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Resumo

Introducéo

Importante causa de hospitalizagdo e morte em criancas infectadas pelo HIV na Africa, a
pneumonia por Pneumocystis jiroveci (PCP) deve ser tratada com trimetoprima-sulfametoxazol
(TMP-SMZ) endovenoso seguido por terapia oral apds melhora clinica, visando completar 21 dias
de tratamento. Terapia endovenosa deve ser iniciada permitindo niveis séricos de 5—-10 mcg/mL de
TMP para efetivo tratamento. Isto, porém, exige habilidades especificas para obtencdo de acesso
venoso (especialmente dificil em jovens e criangas desnutridas), com a necessidade, muitas vezes,
de puncdes repetidas visto a resposta lenta ao tratamento. Ainda, como se trata de pacientes
infectados pelo HIV h& o risco de transmissdo da doenga para o profissional que manipula o
material pérfuro-cortante. J4 o custo do tratamento, o tempo consumido e a sobrecarga hidrica
que pode gerar no paciente soam desfavoravelmente ao tratamento endovenoso.

Por outro lado, pior resposta ao tratamento com TMP-SMZ tem sido descrita em alguns pacientes
com niveis de picos séricos muito baixos de TMP, associando-se as concentragdes séricas baixas de
TMP com faléncia de resposta ao TMP-SMZ durante os trés primeiros dias de tratamento.

Estudos farmacocinéticos sugerem que as concentragdes séricas de TMP de 5—-10 mcg/mL né&o séo
atingidas com doses orais padroes de TMP-SMZ em pacientes néo infectados pelo HIV. Em criancas
infectadas pelo HIV absor¢do e metabolismo alterados de TMP-SMZ como resultado de doenca
gastrointestinal, hepatica ou renal pode reduzir a concentragéo sérica de TMP.

Entretanto, € possivel que niveis terapéuticos de TMP possam ser obtidos com medicagéo oral se
doses maiores forem usadas. Assim, o objetivo deste estudo foi determinar se concentracdes
terapéuticas de TMP de 5-10 mcg/mL poderiam ser obtidas usando-se terapia oral no tratamento
da PCP.

OBS: A pneumonia por Pneumocystis carinii foi renomeada para pneumonia por Pneumocystis
jiroveci por Frenkel em 1999.

Métodos

Realizou-se estudo dose-escalonada prospectivo dos niveis séricos de TMP associados com doses
orais de TMP (suspensdo com 40mg de TMP e 200mg de SMZ para cada 5mL de suspensdo de
Cozole, Be-Tabs Pharmaceuticals, Roodepoort, Africa do Sul) de 5 mg/Kg, 10 mg/Kg ou 20 mg/Kg
em 15 criangas estaveis infectadas pelo HIV que estavam em uso profilatico de TMP-SMZ para PCP,
48 a 72 horas ap6s sua ultima dose profilatica da medicagéo. Criangas que receberam uma dose de
20 mg/Kg foram randomizadas para uma segunda dose (5 ou 10 mg/Kg de TMP) em 6 horas. Os
niveis de TMP foram medidos no baseline, 3 e 6 horas apds a dose de sobrecarga oral usando-se
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cromatografia liqguida. Um nivel adicional de TMP foi verificado em 9 horas nos pacientes que
receberam uma segunda dose de TMP.

Resultados

Das 15 criangas (idade mediana no percentil 25-75 de 23.5 meses, com intervalo de 11-40 meses
e peso mediano de 10.7 Kg, com intervalo de 8.5 a 14.1 Kg) envolvidas, 4 receberam uma dose de
5 mg/Kg de TMP, 6 receberam 10 mg/Kg e 5 receberam 20 mg/Kg.

Os niveis séricos de TMP no baseline ndo foram detectaveis em todas as criangas. Os niveis séricos
medianos (percentil 25-75) de TMP (mcg/mL) obtidos com uma dose de ataque de 5 mg/Kg com 3
e 6 horas foram 0.93 mcg/mL (0.5-1.5 mcg/mL) e 0.77 mcg/mL (0.3-2.0 mcg/mL),
respectivamente. Os niveis obtidos com uma dose de 10 mg/Kg foram também subterapéuticos em
3 horas (1.94, com intervalo de 1.4-2.2 mcg/mL) e 6 horas (1.3, com intervalo de 1.2-2.3
mcg/mL). Entretanto, concentracdes terapéuticas de TMP foram obtidas com uma dose de 20
mg/Kg em ambos os intervalos de tempo: 7.68 mcg/mL (6.1-7.8) e 6.74 mcg/mL (6.4-6.8),
respectivamente. Em criangas que receberam uma dose de ataque de 20 mg/Kg, 0s niveis séricos
de TMP em 9 horas apés uma segunda dose de 5 ou 10mg/Kg de TMP foram 6.98 mcg/mL (3.4-
8.8) e 9.25 mcg/mL (8.2-10.3) respectivamente e, portanto, mantiveram-se dentro do intervalo
terapéutico.

O TMP-SMZ foi bem tolerado por todas as criancas e ndo se observaram eventos adversos.

Conclusodes

Neste estudo os niveis terapéuticos séricos de TMP para tratamento da PCP foram obtidos com uma
dose oral de ataque de 20 mg/Kg de TMP e sustentadas com uma segunda dose de 5 ou 10 mg/Kg
de TMP administrada 6 horas apds em um grupo de criangas estaveis infectadas pelo HIV. Assim,
uma dose 4 vezes maior que a dose convencionalmente administrada foi necessaria para se
estabelecer concentracbes terapéuticas de TMP, considerando-se estudos que suportam a
importancia de se estabelecer rapidamente um nivel terapéutico de TMP em criangas com PCP.

Embora TMP-SMZ endovenoso tenha sido recomendado para tratamento da PCP, este estudo
sugere que niveis séricos adequados de TMP possam ser obtidos com terapia oral de alta dose. Isto
é consistente com estudos farmacocinéticos em adultos que tém registrado a boa absorcéo oral de
TMP-SMZ.

Deve-se, ainda, ressaltar que as criancas participantes deste estudo eram mais velhas que aquelas
nas quais a PCP usualmente ocorre (idade entre 3-6 meses). Apesar disto, um estudo
farmacocinético de pacientes ndo infectados pelo HIV encontrou picos de concentracdo similares de
TMP em todas as idades. Por outro lado, faz-se necessario estudo acerca da eficacia e
tolerabilidade do TMP-SMZ oral em criangas infectadas pelo HIV com pneumonia aguda nas doses
mostradas neste estudo, para se atingir niveis terapéuticos antes do tratamento oral com dose
elevada ser rotineiramente recomendado como terapia de primeira linha.

Leitura Sugerida
1. www.en.wikipedia.org/wiki/Pneumocystis
2. http://hopkins-
hivguide.org/diagnosis/opportunistic_infections/fungal/pneumocystis_carinii_pneumonia.html?
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Farmacologia Resumida
Farmaco Sulfametoxazol e trimetoprima (SMZ-TMP)
Classe
Terapéutica

Antimicrobiano com duplo mecanismo de ag&o e propriedades bactericidas

e InfeccOes (altas e baixas) do trato respiratério: exacerbagdes agudas de
quadros cronicos de bronquite, sinusite, otite média aguda em criangas,
tratamento e profilaxia (primaria e secundaria) da pneumonia por Pnemocystis
carinii (Pneumocystis jiroveci) em adultos e criancas.

e Infeccbes do trato urinario e renal: cistites agudas e crénicas, pielonefrites,
uretrites, prostatites e cancroides.

¢ InfeccbOes genitais em ambos os sexos, inclusive uretrite gonocécica.

e Infecgbes gastrintestinais, incluindo febre tiféide e paratiféide, e tratamento
IndicacGes dos portadores, colera (como medida conjunta a reposicdo de liquidos e
Principais eletrélitos), diarréia dos viajantes causada pela Escherichia coli
enterotoxicogénica, shiguellose (cepas sensiveis de Shigella flexneri e Shigella
sonnei, quando o tratamento antibacteriano for indicado).

o InfeccOes da pele e tecidos moles: piodermite, furdnculos, abscessos e feridas
infectadas.

e Outras infeccOes bacterianas causadas por uma grande variedade de
microorganismos (tratamento possivelmente em combinacdo com outros
antibidticos): osteomielite aguda e cronica, brucelose aguda, nocardiose,
blastomicose sul-americana, actonomicetoma.

e Diuréticos: aumento da incidéncia de trombocitopenia com puarpura foi
observado em pacientes idosos recebendo concomitantemente certos diuréticos,
principalmente tiazidicos.

e Digoxina: niveis sangliineos elevados de digoxina podem ocorrer com terapia
concomitante com sulfametoxazol mais trimetoprima, especialmente em
pacientes idosos. Niveis séricos de digoxina devem ser monitorados.

o Varfarina: foi descrito que sulfametoxazol mais trimetoprima pode aumentar
significativamente o efeito antitrombdtico do anticoagulante varfarina. Esta
interacdo deve ser lembrada quando sulfametoxazol mais trimetoprima é dado a
pacientes sob terapéutica anticoagulante. Em tais casos, o tempo de coagulagédo
deve ser novamente determinado.

e Fenitoina: sulfametoxazol mais trimetoprima pode inibir o metabolismo
hepatico da fenitoina. Um aumento de 39% na meia-vida da fenitoina e 27% de
diminuicdo na taxa de clearance metabdlico da fenitoina foram observados
seguindo a administracdo de sulfametoxazol mais trimetoprima sob dosagens
clinicas normais. Se os dois farmacos sdo administrados simultaneamente, é
importante observar a toxicidade da fenitoina.

e Ciclosporina: deterioracao reversivel da fungédo renal, manifestada por aumento
da creatinina sérica, foi observada em pacientes tratados com TMP-SMZ e
ciclosporina apds transplante renal. Este efeito combinado é provavelmente
devido ao componente trimetoprima. Uma diminuicdo reversivel no clearance de
creatinina foi observada em pacientes com funcdo renal normal. Isto é
provavelmente causado por uma inibi¢cdo irreversivel da secreg¢do tubular da
creatinina.

e Antidepressivos: a eficacia dos antidepressivos triciclicos pode diminuir quando
co-administrado com sulfametoxazol mais trimetoprima.

e Metotrexato: as sulfonamidas, incluindo SMZ, podem competir com a ligagdo
protéica e também com o transporte renal de metotrexato, portanto aumentando
a fracdo do metotrexato livre e a exposi¢céo sistémica ao metotrexato.

e Pirimetamina: relatos ocasionais sugerem que 0s pacientes recebendo
pirimetamina como na profilaxia da malaria em doses excedendo 25mg
semanalmente podem desenvolver anemia megaloblastica se sulfametoxazol
mais trimetoprima é prescrito concomitantemente.

¢ Hipoglicemiantes orais: sulfametoxazol mais trimetoprima, assim como outros
farmacos contendo sulfonamidas, potencializam a dose de agentes
hipoglicemiantes orais.

e Indometacina: aumento de niveis sanglineos de SMZ pode ocorrer em
pacientes que estao também recebendo indometacina.

¢ Amantadina: na literatura, um Unico caso de delirio téxico foi relatado apés
ingestdo concomitante de SMZ-TMP e amantadina.

e Desordens cuténeas: rashes cutaneos induzidos por SMZ-TMP sdo geralmente
Reacoes leves e rapidamente reversiveis apds suspensao da medicacéo.

Adversas e Efeitos colaterais gastrintestinais: nausea (com ou sem vOmito), estomatite,
Principais diarréia, raros casos de hepatite e casos isolados de enterocolite
pseudomembranosa. Casos de pancreatite aguda tém sido relatados em

Interacles
Medicamentosas
Principais
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pacientes tratados com SMZ-TMP, sendo que varios destes pacientes tinham
doencas graves, incluindo pacientes portadores de AIDS (Sindrome da
imunodeficiéncia adquirida).

e Desordens hepaticas: necrose hepatica, raros casos de hepatites, colestase,
elevacdo de bilirrubinas e transaminases, e casos isolados de sindrome de
desaparecimento do ducto biliar.

e Desordens hematoldgicas: as alteracées mais comumente observadas foram
leucopenia, neutropenia e trombocitopenia. Muito raramente podem ocorrer
agranulocitose, anemia (megaloblastica, hemaolitica, aplastica),
metemoglobinemia, pancitopenia ou purpura.

e Desordens do sistema nervoso: neuropatia (incluindo neurite periférica e
parestesia), alucinagao.

e Desordens do sistema urinario: casos raros de comprometimento da funcgéo
renal, nefrite intersticial, elevacdo do nitrogénio uréico sangiineo, elevagédo da
creatinina sérica e cristaliria foram reportados. Sulfonamidas, incluindo SMZ-
TMP, podem induzir a aumento da diurese, particularmente em pacientes com
edema de origem cardiaca.

e Desordens do sistema musculo-esquelético: raros casos de artralgia e mialgia e
casos isolados de rabdomidlise foram relatados.

e Desordens metabdlicas: altas doses de TMP, como as usadas em pacientes com
pneumonia por Pneumocystis carini (Pneumocystis jiroveci), induzem um
progressivo mas reversivel aumento de concentracdo de potassio sérico em um
numero substancial de pacientes. Mesmo doses recomendadas de TMP podem
causar hipercalemia quando administradas a pacientes com doencas subjacentes
de metabolismo do potéssio, insuficiéncia renal ou que estdo recebendo farmacos
que induzem hipercalemia.

e ReacOes em pacientes com AIDS: A taxa de efeitos colaterais, rash, febre,
leucopenia e valores elevados de transaminase em pacientes recebendo SMZ-
TMP tem sido referida ser grandemente aumentada se comparada com a taxa
normalmente associada com o uso de SMZ-TMP em pacientes ndo portadores de
AIDS.

e Reacdes locais: a infusdo intravenosa de SMZ-TMP pode ocasionalmente
promover um aumento dos efeitos colaterais locais em forma de flebite e dor
leve a moderada no trajeto venoso.

e O tratamento deve ser descontinuado imediatamente ao primeiro sinal de
aparecimento de rash cutdneo ou qualquer outra reagéo adversa grave.

e SMZ-TMP deve ser administrado com cautela a pacientes com histéria de
alergia e asma brénquica.

e Existe maior risco de reagOes adversas graves em pacientes idosos ou em
pacientes que apresentem as seguintes condi¢des: insuficiéncia hepatica,
insuficiéncia renal ou uso concomitante de outros farmacos (em cada caso, o
risco pode ser relacionado & dosagem ou duracgdo do tratamento). Exito letal,
embora raro, tem sido descrito relacionado com reagbes graves, tais como:
discrasias sangiineas, eritema exsudativo multiforme (sindrome de Stevens-
Jonhson), necrodlise epidérmica téxica (sindrome de Lyell) e necrose hepatica
fulminante.

e Para diminuir o risco de reagbes indesejaveis, a duragdo do tratamento com
SMZ-TMP deve ser a menor possivel, especialmente em pacientes idosos. Em
caso de comprometimento renal, a posologia deve ser ajustada.

e Pacientes em uso prolongado de SMZ-TMP devem fazer controle regular de
hemograma. Caso surja reducao significativa de qualquer elemento figurado do
sangue, o tratamento com SMZ-TMP deve ser suspenso.

e A ndo ser em casos excepcionais, SMZ-TMP n&o deve ser administrado a
pacientes com sérias alteragbes hematolégicas.

e Foram relatados casos de pancitopenia em pacientes que receberam a
combinacgdo da trimetoprima e metotrexato.

e Devido a possibilidade de hemolise, SMZ-TMP ndo deve ser administrado a
pacientes portadores de deficiéncia de G6PD (glicose 6 fosfato desidrogenase) a
ndo ser em casos de absoluta necessidade e em doses minimas.

¢ Nos pacientes idosos ou em pacientes com histdria de deficiéncia de acido félico
ou insuficiéncia renal, podem ocorrer alteragbes hematoldgicas indicativas de
deficiéncia de &cido félico. Estas alteracbes sdo reversiveis administrando-se
acido folinico.

e Cuidados especiais em pacientes portadores de diabetes: SMZ-TMP suspenséo
contém agucar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de diabetes
e Como com todas os farmacos contendo sulfonamidas, cuidado é desejavel em
pacientes com porfiria ou disfuncéo da tiredide.

Precaucdes de
Uso
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e Pacientes que sdo acetiladores lentos podem ser mais suscetiveis a reacdes
idiossincrasicas as sulfonamidas.

e Pacientes em uso prolongado de SMZ-TMP (em particular, pacientes com
insuficiéncia renal) devem fazer exame de urina e avaliagdo da funcdo renal
regularmente. Adequada administracdo de liquidos e diurese devem ser
assegurados durante o tratamento para prevenir cristaldria.
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