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Hipersensibilidade a lamivudina em paciente infectada
pelo HIV: relato de caso

Lamivudine’s hypersensitivity in an HIV infected patient: case report
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RESUMO:

Importancia do problema: Relatar um caso de hipersensibilidade a lamivudina, droga considerada
segura e antirretroviral indicado como de primeira linha para inicio de tratamento para pacientes infec-
tados pelo HIV. Comentarios: E relatado o caso de paciente infectada pelo HIV que evoluiu com
farmacodermia associada a terapia antirretroviral (TARV) utilizando tenofovir, lamivudina e efavirenz.
Inicialmente, a hipersensibilidade foi atribuida ao efavirenz, pela maior incidéncia de eventos desta
natureza com este medicamento e este foi substituido por fosamprenavir/ ritonavir. Apesar da substitui-
¢do, paciente desenvolveu sindrome de Stevens-Johnson. Foi hospitalizada e iniciou novo esquema,
com introdugdo de droga a droga, com atazanavir/ritonavir, seguido de zidovudina e lamivudina, desen-
volvendo manifestagdo de eritema multiforme apds a ultima droga, sendo esta considerada a responsa-
vel pela hipersensibilidade.
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ABSTRACT:

Relevance: To report a case of hypersensitivity to lamivudine, a medicine that is considered safe and is
indicated as part of the initial therapy for HIV infected patients. Comments: It is reported the evolution
of an HIV patient who developed a drug eruption due to the following antirretroviral therapy: tenofovir,
lamivudine and efavirenz. It initially was attributed to efavirenz, due to its higher incidence in these
adverse reactions and it was replaced by fosamprenavir/ritonavir. In spite of the replacement, the
patient developed Stevens-Johnson's Syndrome. She was hospitalized and began a new therapy with
atazanavir/ritonavir, followed by zidovudine and lamivudine and presented a drug reaction with the last
one, which was considered to be the responsible for the hypersensitivity.
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Introducao

O HIV é um virus que infecta preferencial-
mente linfocitos TCD4. Isto ocasiona imunossupres-
sdo e inflamacdo cronica, tornando infectados mais
suscetiveis a doengas oportunistas, infeccGes ou
neoplasias.!

De acordo com o Global Update AIDS de 2016
com dados de 2015, 36,7 milhdes de pessoas vi-
vem com o virus HIV e destas, cerca de 17 milhdes
estdo em tratamento antirretroviral.?2 Existe um
decréscimo progressivo na mortalidade associada
a doenca (1,5 milhdes de mortes em 2010 e 1,1
milhGes de mortes em 2015), relacionado a maior
acessibilidade ao tratamento.? Atualmente, a maio-
ria dos consensos internacionais recomenda inicio
de tratamento o mais precoce possivel, por inime-
ros beneficios advindos, inclusive para pacientes
com CD4 > 500 células/mm?3. No Brasil, o Ministé-
rio da Saude publicou em 2013 o protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas para manejo da infeccdo pelo
HIV e recomendou o inicio de tratamento para pa-
cientes com CD4 < 500 células/mm3 e em 2015,
apos revisdo, também permitiu o inicio para todos
os individuos infectados pelo HIV, sendo pioneiro
dentre os paises em desenvolvimento a adotar esta
medida.3

Dentre os esquemas de TARV disponiveis, o
de primeira linha, segundo o guia de recomenda-
gao brasileiro, consiste em farmacos das seguintes
classes: 2 inibidores de transcriptase reversa ana-
logos de nucleosideos (ITRN) associados a um
inibidor de transcriptase reversa ndo analogo de
nucleosideo (ITRNN). O protocolo brasileiro reco-
menda o inicio preferencialmente com o esquema
que associa lamivudina (3TC), tenofovir (TDF) e
efavirenz (EFZ), devido a sua eficacia, ampla expe-
riéncia de utilizagdo e disponibilidade da formula-
¢do combinada em comprimido Unico diario, o que
pode facilitar a adesdo medicamentosa.?

Frente a imunodeficiéncia celular, pacientes
infectados pelo HIV se tornam também mais susce-
tiveis a apresentar fen6menos de hiperesensibili-
dade.* Os antirretrovirais mais envolvidos em tais
reacdes sao efavirenz, nevirapina, raltegravir e
etravirina. Dentre os medicamentos que mais cau-
sam exantema e hipersensibilidade com manifes-
tacOes cutédneas, destacam-se o efavirenz,
nevirapina e o abacavir.* A lamivudina consiste em
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ITRN considerado um medicamento relacionado re-
lativamente a poucos eventos adversos. Foi descri-
ta a ocorréncia de hepatite medicamentosa em pa-
cientes que a usaram de forma descontinuada.*
Devido a essa caracteristica de seguranca farmaco-
I6gica, consiste no medicamento mais utilizado em
esquemas de terapia antirretroviral, além de nao
ter interagdo com outros antirretrovirais.*>% Outro
beneficio do uso deste medicamento é que a muta-
gao relacionada a resisténcia a esta droga (M184V)
reduz o fitness viral, sendo considerado benéfica a
manutengao do medicamento mesmo em pacien-
tes com a resisténcia a lamivudina.”

O objetivo deste relato é descrever um caso
de reagdo de hipersensibilidade grave a um farma-
co de ampla utilizagdo e que é considerado seguro.

Relato de caso

Paciente feminina, 50 anos, portadora de HIV/
AIDS e retocolite ulcerativa, acompanhada
ambulatorialmente em servigos de gastroenterologia
e de infectologia. Apresentava boa condigdo imu-
noldgica e clinica, ndo tendo iniciado terapia espe-
cifica devido as recomendacdes vigentes a época
(2013). Fazia uso de mesalazina para tratamento
de retocolite ulcerativa. Apds cinco meses de uso
de mesalazina, apresentou queda na contagem de
LT CD4+ de 669 para 315 células-/mm3. Negava
quaisquer sintomas sugestivos de doengas oportu-
nistas pelo HIV.

Foi iniciada TARV com tenofovir, lamivudina e
efavirenz. Cinco dias apds, a paciente apresentou
lesGes cutaneas eritematosas, maculo-papulares,
difusas e pruriginosas, sendo diagnosticada com
eritema multiforme possivelmente induzido por
medicamentos. Devido a maior incidéncia de exan-
tema relacionado ao efavirenz, este medicamento
foi suspenso.*

Apos 15 dias da suspensdo, reiniciou esque-
ma antirretroviral com tenofovir, lamivudina e
fosamprenavir com ritonavir. Optou-se por iniciar
este inibidor de protease devido ao diagndstico pré-
vio de retocolite ulcerativa, com maior possibilida-
de de intolerdncia ao lopinavir. A paciente apresen-
tou novamente hipersensibilidade, apds 10 dias,
manifestando-se com lesGes cutdneas eritematosas
e algumas vesiculas associadas, restritas ao tronco
e membros superiores, obtendo o diagndstico de
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sindrome de Stevens-Johnson. Evoluiu com melho-
ra clinica apos cinco dias da suspensdo dos medica-
mentos e uso de anti-histaminico.

Frente a possibilidade de hipersensibilidade
ao tenofovir, de acordo com a incidéncia de efeitos
adversos, esta foi hospitalizada para introducgdo
escalonada de drogas a cada trés dias do seguinte
esquema: atazanavir com ritonavir, zidovudina e
lamivudina.* Apresentou eritema em membros su-
periores e face apods introducdo de lamivudina,
embora ndo tenha sido realizado teste de hipersen-
sibilidade ao medicamento (figura 1). Obteve-se,
entdo, o diagndstico de provavel hipersensibilidade
a lamivudina, sendo esta droga suspensa e pronta-
mente substituida por tenofovir.

A paciente obteve alta hospitalar com
tenofovir, zidovudina e atazanavir com ritonavir,
tendo boa tolerdncia ao esquema e boa adesdo.
Encontra-se estavel do ponto de vista, com carga
viral indetectavel apds trés meses deste tratamen-
to. Encontra-se em acompanhamento no ambula-
torio, sem internacdes desde entdo, com exames
mais recentes, aproximadamente trés anos apos o
evento descrito mostrando linfocitos T CD4 de 1083
células/mm3, 41,1% e quantificacdo viral do RNA
do virus HIV com menos de 40 cépias/ml.

Discussao

O relato deste caso torna-se importante, fren-
te a escassez de relatos de reacGes adversas gra-
ves ao farmaco citado. Ha poucas citagdes de exan-
tema decorrentes do uso da lamivudina. Segundo a
monografia do medicamento, reacdes gastrointes-
tinais sdo os eventos adversos mais frequentes.®
Na literatura, ha apenas trés relatos de caso de efei-
tos colaterais a este medicamento.®1%1! Dentre es-
tes, apenas um relato ocorreu em paciente infecta-
do pelo virus HIV.1® Um desses relatos € intitulado
como hipersensibilidade a entricitabina e a lamivu-
dina, mas o paciente apenas foi tratado com a pri-
meira droga.t®

Os outros trabalhos publicados que incluem
no titulo uma reagdo adversa a lamivudina descre-
veram rabdomidlise pelo uso de lamivudina em um
paciente infectado por hepatite B e erupgao ictiosi-
forme em um paciente infectado por hepatite B.1:12

A lamivudina € um medicamento considera-
do seguro do ponto de vista farmacoldgico, com
poucos relatos de reagdes adversas, sendo, por isso,
um dos ITRN mais utilizado nos esquemas de tera-
pia antirretroviral.34 Cabe ressaltar que a mutacao
gue confere resisténcia ao medicamento, a M184YV,
reduz o fitness viral.”

Ao analisar a descrigao deste re-
lato de caso, percebe-se que, a época,
em 2013, ainda nao era oferecida a te-
rapia antirretroviral a todos os infecta-
dos pelo HIV. O diagndstico da hiper-
sensibilidade foi relacionado a lamivu-
dina em decorréncia da introducgdo
gradativa da droga, apesar de ndo ter
sido realizado teste de hipersensibilida-
de cutanea, o que poderia embasar mais
firmemente a associacao. Uma das pos-
siveis justificativas para o subdiagnods-
tico é o relato de reagGes adversas as-
sociadas a outros medicamentos, como
o efavirenz, serem mais frequentes. Em
certos eventos adversos, todo o esque-
ma terapéutico é modificado e o diag-

Figura 1: Imagem fotogréfica de lesbes em face decorrentes de hipersensibilidade

a lamivudina (3TC)
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néstico da droga incriminada na hiper-
sensibilidade ndo é realizada.®
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O esquema antirretroviral escolhido para a
paciente ndo € o esquema preferencial utilizado.
Optou-se pela associacdo zidovudina (AZT) e
tenofovir (TDF), tendo em vista serem drogas mais
seguras entre os medicamentos da mesma classe.*
Dentre os inibidores de protease (IP) disponiveis, o
atazanavir/ritonavir € um dos medicamentos mais
utilizados e possui algumas reacdes adversas co-
nhecidas, como a hiperbilirrubinemia indireta e ic-
tericia, mas ndo se associa tdo frequentemente a
efeitos gastrointestinais quanto o lopinavir/ritonavir,
que poderia interferir no controle de sua doencga
inflamatoria intestinal. Ndo foram utilizados medi-
camentos de outras classes, tendo em vista serem
reservados para terapias de resgate em nosso pais.3

Apos trés anos de uso do mesmo medicamen-
to sem apresentar qualquer reagdo adversa e com
bom controle viroldgico (carga viral se manteve in-
detectavel e LT CD4+ > 1000 células/mm3), o re-
sultado apresentado por este esquema pode ser
considerado satisfatério. Torna-se justificavel o re-
lato deste caso, tendo em vista haver poucos rela-
tos de hipersensibilidade grave relacionados a esta
droga na literatura.

Conclusoes

Este relato de caso é importante por alertar-
nos sobre a possibilidade de hipersensibilidade a
um medicamento considerado seguro e pouco des-
crito em eventos adversos. A lamivudina é o medi-
camento mais utilizado nos esquemas de terapia
antirretroviral. Deve-se atentar para a possibilida-
de de haver outros eventos relacionados a este
medicamento, ja que muitos casos sdo subdiagnos-
ticados.
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