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RESUMO

Introducdo e objetivo: Comorbidades (CMOR) e comedicacbes (CMED) sao
comuns em pacientes com hepatite C (HCV) podendo resultar em interacbes
medicamentosas (DDIs) de risco. O objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia
de CMOR, CMED e DDIs com agentes antivirais diretos (DAAS) nesta populagéo.
Método: CMOR e CMED foram avaliadas em uma coorte retrospectiva de
pacientes com hepatite C. As DDIs, de acordo com as CMED, foram estimadas
com os seguintes esquemas: telaprevir (TVR); sofosbuvir (SOF)/simeprevir (SMV),
SOF/daclatasvir (DCV), SOF/ledipasvir (LDV), SOF/velpatasvir (VEL), elbasvir
(EBR)/ grazoprevir (GZR), ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (2D) e 2D/dasabuvir
(3D); glecaprevir (GLE)/pibrentasvir (PIB) e SOF/VEL/voxilaprevir (VOX). As
interacdes foram avaliadas de acordo com a base de dados da Universidade de
Liverpool. Resultados: Foram avaliados os dados de 1433 pacientes com HCV. A
média de idade foi de 51,7 anos (DP+10,7) e 50,6% dos pacientes eram do sexo
feminino. DAAs foram prescritos para 345 (24,1%) dos pacientes e 264 (76,5%)
atingiram resposta virol6gica sustentada. A média de CMOR foi de 1,5+1,27 por
paciente. A média de CMED foi de 3,16+ 2,67 medicamentos por paciente. Foram
encontradas 12916 DDIs, sendo 1.859 (14,4%) de alto risco - média de 1,29+ 3,13
por paciente. O esquema 3D, além de GLE/PIB e SOF/VEL/VOX, apresentou 0s
maiores indices de DDIs. Conclusdo: CMOR e CMED sédo frequentes em
pacientes com HCV e as DDIs sdo comuns. Mesmo com os farmacos de segunda

geracado as DDIs continuardo a apresentar risco significativo.

Palavras-chave: Interacdo medicamentosa, antiviral, hepatite C, comorbidades



ABSTRACT
Introduction and aim: Comorbidities (CMOR) and comedications (CMED) are
common in patients with hepatitis C (HCV), which may result in risky drug
interactions (DDIs). The objective of this study was to evaluate the prevalence of
CMOR, CMED and DDIs with direct antiviral agents (DAAs) in this population.
Method: CMOR and CMED were evaluated in a retrospective cohort of HCV
patients. The DDIs, according to the CMED, were estimated with the following drug
schemes: telaprevir (TVR); elbasvir (EBR)/grazoprevir (GZR),
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir (2D), and sofosbuvir (SOF)/simeprevir (SMV),
SOF/daclatasvir  (DCV), SOF/ledipasvir 2D/dasabuvir (3D); glecaprevir
(GLE)/pibrentasvir (PIB) and SOF/VEL/voxilaprevir (VOX). The interactions were
evaluated according to the University of Liverpool database. Results: Data from
1433 patients with HCV were evaluated. The mean age was 51.7 years (SD + 10.7)
and 50.6% of the patients were female. DAAs were prescribed for 345 (24.1%)
patients and 264 (76.5%) achieved sustained virological response. The main
CMORs were systemic arterial hypertension [436 (30.4%)], diabetes mellitus [352
(24.6%)] and depression [130 (9.1%)]. The mean CMOR was 1.5 *+ 1.27 per patient.
The mean CMED was 3.16 + 2.67 medications per patient. A total of 12916 DDIs
were found, of which 1,859 (14.4%) were high risk - mean of 1.29 + 3.13 per
patient. The 3D scheme, besides GLE/PIB and SOF/VEL/VOX, presented the
highest indexes of DDIs. Conclusion: CMOR and CMED are common in patients
with HCV and DDIs are common. Even with the use of second generation drugs,

the occurrence of DDIs remains presenting a significant risk.

Key words: Drug-drug interactions, antiviral, hepatitis C, comorbidities
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1 INTRODUCAO

A hepatite C € uma doenca silenciosa que evolui para a fase crdonica muitas vezes
sem manifestar sintomas especificos. As implicagbes clinicas da infec¢do pelo
virus da hepatite C (HCV), em longo prazo, sdo altamente varidveis, desde
alteracdes hepéticas minimas até hepatite cronica, fibrose extensa e cirrose com
ou sem carcinoma hepatocelular (CHC) (1, 2), apresentando uma acentuada
morbimortalidade devido as suas descompensacoes (2).

Assim a hepatite C € uma das principais causas de cirrose, somente sendo
suplantada pela doenca hepatica alcodlica e representa a etiologia mais
frequentemente associada ao cancer de figado e a mais frequente causa de
transplante de figado no Brasil (3).

Os cuidados clinicos para pacientes com doenca hepética relacionada ao HCV
avancaram consideravelmente durante as duas Ultimas décadas com o
conhecimento crescente sobre os mecanismos da doenca, desenvolvimento dos
procedimentos diagndsticos e avancos nas abordagens terapéutica e preventiva. O
gendtipo e o grau da lesédo do figado séo utilizados para orientar decisdes e gestdo
do tratamento para a doenca. A diminuicdo da progressao da fibrose e do risco de
desenvolvimento de CHC é o objetivo do tratamento com resposta virolégica
sustentada (RVS). Ndo existe vacina para o HCV, no entanto € uma das poucas
doencas virais que pode ser curada, com taxas acima de 90% com uso dos
agentes antivirais diretos (DAAS) (4).

Estudos demonstram que pacientes com HCV tém alta prevaléncia de
comorbidades (CMOR) (5) e utilizam diversos medicamentos concomitantemente,
agui denominados comedicac¢des (CMED), o que pode resultar em uma complexa

interacdo medicamentosa (Drug-drug interaction — DDI) com os DAAs. E de suma



importdncia conhecer as possiveis interagcbes farmacologicas e suas
consequéncias que podem afetar a adesdao a ambos os tratamentos. O risco de
interacdo é proporcional ao numero de medicamentos prescritos. Prescricdes com
alto risco de interacbes medicamentosas devem ser cuidadosamente monitoradas,
visando a seguranca do paciente (6). Ademais, ha significativas interacdes

medicamentosas a serem consideradas com os DAAs (7).



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Estrutura do HCV

O HCV é um virus hepatotropico que acomete milhdes de individuos pelo mundo
(2). E um virus de RNA de fita simples de polaridade positiva com um genoma
altamente estruturado com 9,6 kb de comprimento. Esta molécula flanqueia uma
estrutura de leitura aberta (open reading frame — ORF) que codifica uma
poliproteina macica de cerca de 3.000 aminoé&cidos, clivada em proteinas
estruturais e replicativas (8). Durante a replicacdo, a RNA polimerase viral NS5B,
auxiliada pela NS5A, gera um RNA de sentido negativo que serve como modelo
para gerar numerosas copias do genoma de sentido positivo (9). As proteinas
estruturais (nucleo, E1, E2) séo codificadas na regido terminal N da ORF, enquanto
as proteinas nao-estruturais (p7, NS2, NS3, NS4B, NS5A e NS5B) residem na
regido terminal C. E1 e E2 séo as glicoproteinas do envelope que controlam a
entrada celular mediada por receptor. P7 € uma proteina essencial que parece
formar um canal ibnico em bicamadas lipidicas. A NS2 e a NS3 sdo proteases da
regido N terminal e possuem atividade de helicase e NTPase. NS3 e NS4 séo
responsaveis pelo processamento da poliproteina viral. A multiplicacdo do genoma
do HCV requer a acdo conjunta do RNA viral, fatores do hospedeiro e proteinas
virais. Adicionalmente a NS5A participa da modulacdo da resposta do interferon
(IFN) (10). Uma melhor compreensdo da ligacdo entre as sequéncias de RNA
virais, as suas estruturas e 0s papéis que estas desempenham no virus facilitardo o
desenvolvimento de terapias melhoradas e modelos mais robustos para a funcéao

viral.
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Figura 1 - Estrutura e organizacdo do virus da hepatite C.

Fonte: Hepatitis C virus (HCV): model structure and genome organization, 2006.

2.2 Hepatite C crbénica

2.2.1 Prevaléncia

A infeccéo pelo HCV € um problema de saude mundial,

de pessoas cronicamente infectadas em todo o mund

700.000 mortes por ano. A prevaléncia da infeccdo € maior em paises de baixa e

média renda, onde o contagio esteve, no passado,

iatrogénica (12). Na populacdo brasileira, a prevaléncia de infec¢cdo cronica por
HCV é de aproximadamente 1,4% entre adultos (7), com maior prevaléncia na faixa

etaria de 50-59 anos. Estima-se que a populagéo total infectada pelo HCV continue

crescendo pelo menos até o ano de 2021 (7).

com cerca de 150 milhdes

o (11), com estimativa de

associado a transmissao




Apébs o periodo de incubacgéo que é de 2 semanas a 6 meses, aproximadamente
80% das pessoas contaminadas nao apresentam qualquer tipo de sintomas.
Naqueles onde ocorre a manifestacdo dos sintomas estes podem se apresentar
como febre, fadiga, diminuicdo do apetite, nauseas, vomitos, dor abdominal, urina
escura, fezes de cor cinza, dor nas articulacdes e ictericia (13).

Uma barreira importante para a eliminagdo do HCV ainda resulta do fato de que
uma proporgdo substancial de pacientes com infecgdo cronica pelo HCV néo
conhece o diagnéstico. A preocupacédo € justamente com paciente onde a infec¢éo
permanece assintomatica por até décadas e o diagndstico ocorre quando grande
parte destes poderdo ja apresentar formas avancadas da doenca (14). Este é um
dos motivos que condicionam a hepatite C como uma das principais causas de
cirrose, somente sendo suplantada pela doenca hepatica alcodlica, e representa a
etiologia mais frequentemente associada ao cancer de figado e a mais frequente

causa de transplante de figado no Brasil (3).

2.2.2 Fatores de risco

A progressao do HCV para cirrose é altamente variavel, dependendo da presenca
de cofatores capazes de acelerar o processo da fibrose. Os cofatores comprovados
para progressao da fibrose, incluem, tempo de infeccéo, sexo masculino, consumo
crénico de &lcool, obesidade, resisténcia a insulina, diabete melito (DM) tipo 2 e
imunossupressao (15).

Outro fator relacionado ao aumento da mortalidade € a presenca de coinfeccao
pelo virus da hepatite B (HBV) e/ou virus da imunodeficiéncia humana (HIV), cuja
prevaléncia varia conforme a regido estudada e o desenho dos estudos de

prevaléncia aplicados. Segundo orientacbes de hepatologistas, publicada no

10



Congresso Europeu do Figado (EASL) 2018, todos os pacientes HCV positivos
devem ser testados para outros virus transmitidos pelo sangue, particularmente o
HBV e HIV (15). Cerca de 2 — 10% dos pacientes com HCV possuem anticorpo
HBsAg positivo (16). Globalmente, cerca de 6% das pessoas portadoras do HIV
sao coinfectadas pelo HCV (17) e estes pacientes apresentam risco aumentado

para progressao da fibrose e CHC, tornando a cura do HCV uma prioridade (17).

2.2.3 Gendtipos

Existem sete genoétipos do HCV identificados. O genétipo (GT) 1 é o mais
prevalente no mundo todo. As infeccbes pelos GT 2 e 3 do HCV sdo mais comuns
na América Latina (5% a 30%), Europa (20% a 40%) e na Asia (30% a 45%) (18-
20). O GT 4 é comumente encontrado em partes da Africa e do Oriente Médio, GT
5 na Africa do Sul, GT 6 no Sudeste Asiatico, GT 7 na Africa Central (21). Os GTs 1
e 3 sao responsaveis, juntos, por aproximadamente 85% das infeccdes (22) e
predominam na regido sul (23). O GT 1 € o mais frequente em todas as regiées do
Brasil (65%), seguido pelo GT 3 (30%) e GT 2 (5%). Os GTs 4 a 6 sdo raramente

relatados (0,3%) no pais (24).

2.2.4 Manifestacfes hepaticas

Dependendo dos diversos fatores de risco, entre 10% e 40% de todos 0s pacientes
com infeccdo cronica pelo HCV desenvolverdo cirrose. Uma vez estabelecido o
diagnostico da cirrose, o risco anual de descompensacéo € de 3 a 6%. A morte
relacionada as complica¢des da cirrose pode ocorrer a uma incidéncia aproximada
de 4% ao ano. A evolucdo para oObito, geralmente, decorre de complicacbes da

hepatopatia crénica, como a insuficiéncia hepatocelular, hipertensdo portal (varizes

11



gastroesofagicas, hemorragia digestiva alta, ascite), encefalopatia hepatica, além
de trombocitopenia e desenvolvimento de CHC. CHC ocorre nesta populagcéo a
uma incidéncia estimada de 1% a 5% com uma probabilidade de 33% de morte
durante o primeiro ano (25).

Estudo de coorte demonstrou que a progressao da fibrose hepatica ocorre em
individuos com idade acima de 50 anos de modo mais acelerado, portanto idosos
apresentam maior risco de desenvolver hepatopatias cronicas graves, incluindo
cirrose e CHC (14, 26).

O estadiamento da doenca é definido pela escala Metavir, obtido diretamente pela
biopsia (F1 — fibrose leve, F2 — moderada, F3 — avancada e F4 — cirrose). Outros
métodos utilizados sédo o APRI ou FIB4 (escalas de biomarcadores) e elastografia
hepatica. Entre eles, os métodos ndo invasivos sdo na maioria dos casos precisos
para o diagnostico e para o monitoramento de complicacbes da doenca hepética
(27) embora o desempenho em casos de obesidade (IMC>30kg/m2) possa ser
prejudicado com falhas em aproximadamente 20% dos casos (28). Recomenda-se
a associacdo de APRI e/ou FIB4 com elastografia para melhorar a acuracia do
diagnéstico.

A taxa de progressdo para cirrose € variavel e pode ser mais acelerada em
determinados grupos de pacientes, como alcoolistas ou coinfectados pelo HIV (29).
Coinfecgcbes podem afetar os escores, superestimando o grau de envolvimento
hepatico.

Os escores utilizados para determinar a descompensacdo hepatica sdo Child-
Turcotte-Pugh (Child-Pugh), modelo para doenca hepéatica terminal (Model of End-

stage Liver Disease — MELD) e FIB4. No Brasil o protocolo recomenda a utilizagéo

12



do Child-Pugh que utiliza as escalas A (escore de 5 a 6), B (7 a 9) ou C (acima de
10) e em geral a descompensacao indica cirrose com um escore de Child-Pugh>7
embora o estudo ERCHIVES indique o escore FIB4 como o melhor preditor de

cirrose descompensada e CHC (30).

2.2.5 Manifestacdes extra-hepéticas

A hepatite C crbnica estd associada a multiplas manifestacdes extra-hepaticas que
envolvem desde mecanismos imunolégicos que conduzem a fenbmenos
autoimunes até aqueles que séo viroldgicos e relacionados ao tropismo do virus a
outros tecidos. Estima-se que 40 a 74% dos pacientes com hepatite C crbnica
podem desenvolver pelo menos uma manifestacdo extra-hepética durante o curso
da doenca. Entre as manifestacOes estdo a crioglobulinemia mista, doenca renal
crbnica ou doenca renal terminal, DM 2, linfoma de células B, liquen plano,
sindrome de Sjogren, porfiria cutanea tarda, artrite reumatéide e depressédo (31-
33). A hepatite C cronica estd associada a um risco quatro vezes maior de
desenvolvimento de DM 2 com doenca cardiovascular associada em 17 a 37% dos
pacientes. A crioglobulinemia se apresenta em 36 - 54% dos pacientes e aumenta
com o tempo de infeccdo ou estagio da doenca (32). A DM 2 também pode ser
considerada uma manifestacdo extra-hepética e pacientes com GT 3 apresentam
maior predisposicdo. O HCV também pode promover uma inflamacéo sistémica
cronica de baixo grau que pode afetar o desenvolvimento de algumas
manifestacdes particularmente doencas vascular cerebral e cardiovascular (34). O
HCV também esta relacionado com o comprometimento cognitivo especialmente
na memoria e concentracdo (35). Portanto as manifestacdes extra-hepaticas

envolvem multiplos sistemas além do figado ligados a uma variedade de CMOR
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que podem levar a um aumento significativo da mortalidade por eventos né&o

relacionados ao figado.

2.3 Comorbidades - CMOR

Pacientes com HCV possuem alta prevaléncia de CMOR e o perfil destas impacta
nas DDIs (36). Quanto maior a idade do paciente maior € a ocorréncia de CMOR e
mais frequente € o uso de medicamentos (17). Pacientes com idade = 65 anos
apresentam as seguintes CMOR em ordem decrescente de prevaléncia:
hipertensdo, doencas reumatoldgicas, DM 2, doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC)/asma, doenca cardiaca isquémica e cancer (26). Em populacao europeia a
prevaléncia de CMOR registrada foi de 41,3%, sendo as mais prevalentes
hepatopatia (22,1%), DPOC (10,2%), DM (10,6%) e CHC (37) além de depresséo
(26.1%) (36). Estudo apontou que a DM 2 representa 26,42% dos pacientes com
HCV e que a alta prevaléncia em pacientes ilustra o papel da infeccdo no provavel
dano ao figado e pancreas que causa defeitos na producdo de células beta
resultando em altos niveis de glicose no sangue. A maioria dos pacientes
diagnosticados com hepatite C que posterirormente desenvolveram DM estavam
na faixa de 30 a 40 anos (38). E muito importante o correto controle de todas as

CMOR particularmente as relacionadas a sindrome metabolica (PDCT 2018).

2.4 Comedicac¢des - CMED

Medicamentos utilizados concomitantemente aos DAAs podem variar conforme a
prevaléncia de CMOR. Na Alemanha apenas 20% (n= 52) dos pacientes em
tratamento para HCV nao tomavam medicamento regularmente para as CMOR,

entretanto os demais utilizavam 1-3 farmacos em 46% (n= 120), 4-6 farmacos em
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24% (n=61), 7-9 farmacos em 9% (n= 22) e 10 ou mais farmacos diferentes em 2%
(n= 6). Entre os pacientes com cirrose avancada a mediana do numero de
medicamentos por paciente duplicava (39). A populagdo do Reino Unido
apresentou de um modo geral a prevaléncia de agentes psicotrépicos
(antidepressivos, opidides e hipnéticos) com prevaléncia de 38,6% seguido dos
antidiabéticos com 9,3%, imunossupressores 6,1%, estatinas e antirretrovirais com
4,9% (36). Estudos com andlise segregada de CMED por gravidade da doenca
identificaram que, além dos antipsicéticos e antidepressivos presentes na literatura,
os inibidores da bomba de préton (IBP) (representados por omeprazol e
pantoprazol), os diuréticos e betabloqueadores foram mais utilizados em pacientes
com doenca moderada a grave, enquanto que os farmacos ansioliticos foram mais
comuns em pacientes com doenca hepatica leve (40). Entre os representantes dos
IBP mais frequentemente usados em pacientes com HCV foram encontrados o
pantoprazol (18,8%) omeprazol (4,6 %) e esomeprazol (0,8%) (39). Outra classe
terapéutica bastante citada na populacdo americana é a sinvastatina cuja
prevaléncia variou de 2,3% a 15,7% (39, 41), entretanto alguns autores apresentam
somente a classe estatinas, podendo haver outros componentes além da
sinvastatina.

Individuos com idade acima de 75 anos apresentavam maior probabilidade de uso

de mais de dois medicamentos por dia (26).

2.5 Tratamento
Os DAAs representam o avango no tratamento da hepatite C e séo indicados para

todos os pacientes, independentemente do estagio de fibrose hepatica. Todos os
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medicamentos elencados atuam diretamente no HCV, interrompendo a sua
replicacéo, e constituem avangos recentes no tratamento (42).

A maioria dos DAAs sdo extensivamente metabolizados pelas enzimas do figado e
tém a capacidade de influenciar o citocromo P450 (CYP). Além disso, os DAAs
agem como substratos e inibidores de determinados transportadores de farmacos,
0 que os torna possiveis vitimas ou autores de DDIs (43). A tabela 5 resume as
caracteristicas farmacocinéticas de cada DAA.

No Brasil, os agentes orais aprovados para o tratamento da HCV séo: Sofosbuvir
(SOF), Simeprevir (SMV), Daclatasvir (DCV), Ledipasvir (LDV), Elbasvir (EBR),
Grazoprevir (GZR), Velpatasvir (VEL) e os esquemas 2D (Ombitasvir (OBV),
Paritaprevir (PTV)) e 3D (2D/Dasabuvir (DSV)), combinados ou ndo com Ribavirina
(RBV). Na Europa outros DAAs ja estdo aprovados (Glecaprevir (GLE), Pibrentasvir
(PIB) e Voxilaprevir (VOX)) que compdem esquemas de segunda geracgao (6).

Na figura 2 é possivel verificar a acdo dos DAASs nas etapas de replicagéo do virus.

Telaprevir (TPR) Daclatasvir (DCV)  sofo=bhuvir Dasabuvir
Simeprevir [ SMV) Ledipaswvir (LDV) {SOF) (D5V)
Paritaprevir (PTV) Ombitasvir (OBV)
Grazoprevir (GZR) Elbasvir (EBV)
Voxilaprevir (VOX)* Velpatasvir (VEL)
Glecaprevir (GLE)* Pibrentasvir (PIB)*

* Aprovado em 2017

Figura 2 - Acdo dos DAAs nareplicagdo do virus da Hepatite C.
Fonte: Drug-drug interactions in hepatitis C virus treatment: Do they really matter?, 2017
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Tabela A - Caracteristicas farmacocinéticas dos DAAs

Farmaco de Absor¢ao Distribui¢ao Metabolismo Prl.nc.lpal via
classe Eliminagao
substrato Inibidor/ indutor
telaprevir 1 com PPB 60-76% CYP3A4 /5 CYP3A forte Hepética
gordura gp-P inibidor
simeprevir 1 com P-gp, CYP3A4 inibidor suave CYP3A4 Hepatica
alimento OATP1Ble intestinal e CYP1A2
MRP2
paritaprevir 1 com PPB 97-98-%); CYP3A4/5 ND Hepatica
alimento P-gp e BCRP;
OATP1B1
grazoprevir 1 com PPB 98,8% CYP3A Inibidor fraco de Hepatica
gordura OATP1B1, P-gp. CYP3A
Inibe 0 BCRP
glecaprevir ND PPB 98,8% P-gp, BCRP e inibidores da P-gp, Biliar
OATP1B1, OATP1B1/3. BCRP e OATP1B1/3,
P-gp. CYP3A, CYP1A2 e
Inibe 0o BCRP UGT1A1
voxilaprevir* ND CYP3A P-gp, BCRP e P-gp, BCRP e Fezes
OATP1B1/3 OATP1B1/3
daclatasvir | com PPB 99% CYP3A ND Hepética
gordura P-gp
OATP1B1
ledipasvir | com PPB 99% Minimamente ND Inalterada
aumento do P-9p metabolizado
pH gastrico
ombitasvir PPB 99% Hidrolise de ND Hepética
1 com P-gp e amida
alimento BCRP
elbasvir | com PPB 99,9% CYP3A ND Hepatica
gordura P-gp.
Inibe
BCRP, P-gp
velpatasvir | com PPB 99,5% CYP2B6, Hepatica
gordura OATP1B3
Pibrentasvir ND BCRP P-gp inibidores da P-gp, Biliar
BCRP e OATP1B1/ 3,
CYP3A, CYP1A2 e
UGT1AL.
Sofosbuvir  Alimento PPB 61-65% Pré-droga ND Renal
P-gp e fosforilado
BCRP para forma
nova
Dasabuvir 1 com PPB 99% CYP2C8 ND Hepética
alimento P-gp e CYP3A,
BCRP CYP2D6

Fonte: Adaptado de Direct Acting Anti-hepatitis C Virus Drugs: Clinical Pharmacology and

Future Direction, 2017. Legenda: AKR: aldoceto redutase; BCRP: proteina de resisténcia
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ao cancer de mama; CYP: citocromo P450; DAA: agente antiviral de acdo direta; MRP:
proteina multirresistente; ND: sem dados; OATP: polipeptidio transportador de &nions
organicos; P-gp: glicoproteina P; PPB: ligacdo as proteinas plasmaticas. 1 aumentar; |

diminuir; <~ nada; * pangenotipico.

Normalmente o tratamento é definido considerando o GT, a presenca ou ndo da
cirrose e o status desta (compensada ou ndo compensada). Os farmacos sao
associadas e apresentadas em esquemas. Estudos de DDIs demonstram que 0s
esquemas de DAAs mais utilizados na Europa foram SOF/RBV, seguido do 3D, e

0s menos utilizados foram SOF/LDV, seguido de SOF/DCV (40).

2.5.1 Simeprevir e Sofosbuvir

O SMV é um inibidor da protease NS3 que isoladamente ndo é prescrito. Ele é
utilizado em associagdo com o SOF, um inibidor da polimerase NS5B anélogo de
nucleosideos (44). Pacientes com HCV GT 1a ou 1lb, sem cirrose, apresentaram

altas taxas de RVS (84%) (45) com 12 semanas de tratamento.

2.5.2 Sofosbuvir e Ribavirina
O SOF é um inibidor da polimerase NS5B do HCV e seu uso € indicado para os GT

1, 2 ou 3, incluindo aqueles infectados concomitantemente com HIV. Pode ser
utilizado em combinacdo com a RBV por 12 ou 24 semanas. As dosagens e a

duracéo do tratamento variam conforme as caracteristicas da doenca e do paciente

7).
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2.5.3 Daclatasvir e Sofosbuvir

O DVC é um inibidor da NS5A usado com o SOF e indicado a pacientes pos-
transplante, coinfectados HIV/HCV e cirroticos, incluindo cirrose descompensada.
As taxas de RVS com tratamento por 12 e 24 semanas sao elevadas — 96% e
100%, respectivamente (46). Na doenca hepatica avancada apresentou RVS de

82% (47). E considerado pangenotipico por atingir RVS em todos os GT.

2.5.4 Ledipasvir e Sofosbuvir

O LDV é um inibidor da NS5A associado ao SOF, indicado a pacientes GT 1la,
virgens de tratamento, que apresentou resultados que atingiram taxas de RVS de
cerca de 95% com 12 semanas de tratamento, onde a adicdo de RBV ou aumento
do tempo de tratamento ndo representou alteracao significativa na RVS (48). JA em
pacientes com tratamento prévio foi necessario 24 semanas de tratamento com
LDV/SOF ou adicionar RBV nos pacientes cirroticos para obter RVS mais altas —
96% (49) sem isentar a ocorréncia dos eventos adverso como anemia, fadiga e
insénia.

2.5.5 Velpatasvir e Sofosbuvir

O VEL, um inibidor pangenotipico de NS5A é associado com SOF, indicado para
uso por 12 semanas apresentando altas taxas de RVS de 97% a 99% em
pacientes com infeccdo pelo genoétipo 1a ou 1b, incluindo aqueles com cirrose e
experiéncia prévia de tratamento (50). Para pacientes com cirrose descompensada
indica-se associacao com ribavirina, o que também se aplica ao GT 3 com cirrose

compensada.
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2.5.6 Grazoprevir e Elbasvir

O GZR é um inibidor da protease NS3 que est& disponivel em combinacao de dose
fixa com o EBR, um inibidor da NS5A. O tratamento com GZP/EBR por 12
semanas foi associado a taxas de RVS de 92% em pacientes virgens de
tratamento e de 99% e 100%, em experimentados com infec¢do pelo GT la e 1b,
respectivamente (51, 52). Com excec¢ao dos pacientes GT 1la, a taxa de RVS foi
semelhante nos pacientes tratados neste esquema com e sem a adicdo de
ribavirina, no entanto sua inclusdo foi associada a maior incidéncia de anemia,

fadiga e ndusea. A presenca ou auséncia da cirrose ndo alterou a taxa de RVS.

2.5.7 Paritaprevir, Ritonavir, Ombitasvir e Dasabuvir (2D ou 3D)

O PTV é um inibidor da protease NS3 que é co-formulado com ritonavir e OBV (um
inibidor da NS5A) = 2D. Para pacientes com infeccdo pelo GT 1, o DSV (um
inibidor da polimerase NS5B ndo nucleosideo) foi adicionado = 3D. A RVS da
associacdo de OMB/PTV/DSV, sem RBV foi maior em pacientes com GT 1b (99%)
do que GT 1a (90%); no entanto, com a adicdo de RBV, pacientes com GT la
aumentaram a RVS para 97% (53). Eventos adversos foram manifestados com a
inclusdo de RBV como anemia, fadiga, insénia e erupcéo cutanea (54). Pacientes
com cirrose e sem cirrose GT 1b tratados por 12 semanas com ou sem RBV
tiveram RVS de 97 a 100%. Nos pacientes GT la com cirrose o 3D com RBV por
24 semanas aumentou a RVS de 88,6% a 94,2% (54, 55). Pacientes infectados

com GT 4 podem ser tratados com o esquema 2D com RBV por 12 semanas (56).
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2.5.8 Glecaprevir e Pibrentasvir
GLE (um inibidor da protease NS3/4a) é associado ao PIB (inibidor NS5a) e foi

testado em GT 3 por 8 e 12 semanas em pacientes virgens de tratamento e sem
cirrose e obteve RVS de 95% (57, 58). A taxa de RVS no periodo de 8 semana
também foi satisfatéria (99,7%) com pacientes ja experimentado com IFN (59).
Pacientes coinfectados HIV/HCV com GT 1, 2, 3, 4, 5 ou 6 foram tratados por 8 e
12 semanas (sem e com cirrose, respectivamente) e tiveram taxa de RVS geral
de 98% (60). Assim GLE/PIB é um esquema cujos estudos sugerem maior
seguranca em pacientes com doenca renal, coinfectados HCV/HIV e néo

respondedores a terapia prévia (61).

2.5.9 Sofobuvir, Velpatasvir e Voxilaprevir
A associagao de dose fixa de SOF (inibidor da polimerase NS5B), do VEL (inibidor

da NS5A) e VOX (inibidor da protease NS3/4A) esta aprovada para o tratamento
dos genotipos 1, 2, 3, 4, 5 e 6. Em geral o periodo de tratamento mais adequado
para a combinacao é de 12 semanas embora este regime tenha sido testado em 8
semanas (62). Pacientes GT 3, com cirrose, virgens de tratamento ou néo
respondedores a IFN tiveram RVS de 96% (POLARIS-3). SOF/VEL/VOX é definida
como a combinacgéo de primeira opcao de linha de tratamento para falhas de outros

DAAs (63).

2.6 SituacOes especiais

Os pacientes que apresentam doenca renal cronica devem ser tratados, se
possivel, com esquema terapéutico sem RBV. Além disso, deve ser realizada a
monitorizacéo periodica da funcéo renal durante todo o periodo do tratamento (42).

Em pacientes em diélise e potenciais receptores de transplante de rim, o uso de
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SOF deve ser aplicado com cautela (15), uma vez que ndo ha recomendacao para
0 Seu uso em pacientes com depuracao de creatinina inferior a 30 mL/min. Para
pacientes com doenca renal crénica leve a moderada (depuracdo de creatinina
superior a 30 mL/min), infectados pelos GT 2, 3, 4, 5 ou 6, e que estejam dentro
das indicagcbes de tratamento por outros motivos, podem ser tratados com oS
mesmos regimes terapéuticos dos individuos com funcgéo renal preservada (6). O
tratamento com DAA para 0s pacientes com cirrose descompensada e com
indicagdo de transplante hepatico com MELD score = 20 deve ocorrer apos o
transplante (64). Pacientes com cirrose descompensada devem ser tratados
exclusivamente em centros de referéncia. O tratamento da hepatite C com
esquemas livres de INF, na vigéncia de CHC é assunto controverso na literatura,
considerando a possibilidade de recidiva do tumor apds o tratamento (7). Os
medicamentos vigentes também permitem que o tratamento dos pacientes
coinfectados pelo HIV seja realizado de forma analoga ao tratamento dos pacientes
monoinfectados e que pacientes em etapa de pré ou pos-transplante sejam
atendidos de forma adequada, de modo a proporcionar melhoria na qualidade e

expectativa de vida (15, 64).

2.7 InteracBes medicamentosas

Atualmente, as informacdes de DDIs da base de dados da University of Liverpool -

Hep C Drug Interactions disponivel em www.hep-druginteractions.org permitem

classificar as DDIs em 4 tipos: (1) Nao coadministrar; (2) Interacdo potencial; (3)
Interacao potencial fraca sem relevancia clinica; (4) Nenhuma interacdo esperada.

Inimeros estudos embasam a classificacdo das DDIs nesta base de dados.
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Consequéncias negativas das DDIs com os DAAs incluem a diminuicdo da
concentragdo plasmatica, resultando em perda da efichcia e até mesmo o
desenvolvimento de resisténcia, ou o contrario, aumento dos seus niveis 0 que
estaria associado a toxicidade e ndo aderéncia ao tratamento. Apesar de diversos
estudos terem demonstrado tanto a alta eficacia quanto a tolerabilidade, estas
novas medicagdes ndo estao livres de interagbes medicamentosas (40).

A partir de uma perspectiva farmacocinética, os principais mecanismos pelos quais
acontecem as DDIs resultam da inducao ou inibicdo enzimética, transportadores
celulares, ou menos frequentemente, deslocamento de proteinas de ligacdo. O
conhecimento das caracteristicas farmacoldgicas dos antivirais é crucial para a
prevencgao das interacoes.

As DDIs com classes medicamentosas da terapia antiretroviral (TARV) sao vastas
na literatura e representaram uma das primeiras preocupac¢des no surgimento dos
DAAs visto os grupos de risco para HCV. SMV, PTV/r ou GZR interagem com
alguns TARV por inibir ou induzir a CYP450. A coadministracdo de SMV com
efavirenz esta contraindicada. SOF € praticamente livre de interacbes
farmacocinéticas com TARV, no entanto, ajuste de doses pode ser necessarios em
pacientes com disfuncéo renal grave. DCV possui interagdes geralmente toleraveis
através do ajuste de suas doses (17).

Outro grupo de potenciais interagcdes entre os DAAs sao representados pelos
agentes imunossupressores utilizados por pacientes transplantados como
tacrolimus, sirolimus, ciclosporina. Quando analisados com esquemas DAAs de
primeira geracdo (SMV/SOF e LDV/SOF em transplante hepatico e renal) nédo

demonstraram mudancas nos niveis de imunossupressdo nem necessidade de
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correcao de dose. Entretanto ocorreu elevagao das aminotransferases em 3% dos
casos e nefrotoxicidade em 20% dos pacientes (22).

Agentes psicoativos sdo mais frequentemente substratos do que indutores/
inibidores de DDIs e a principal consequéncia das interac6es farmacocinéticas é
refletida na concentracé@o plasméatica dos DAAs. Em torno de 20-25% dos casos as
interacdes podem ser manejadas clinicamente através do ajuste de doses (65).
Concentragdes diminuidas podem resultar na auséncia do efeito terapéutico
desejado, enquanto concentracdes aumentadas podem levar a toxicidade e
intolerancia ao uso (40). Entre os DAAs de primeira e segunda geracao o esquema
3D apresentou o maior percentual de interacdes do tipo ndo coadministrar com 0s
medicamentos psicotrépicos (65). DVC estd contraindicado em pacientes que
fazem uso de fenitoina, carbamazepina e rifampicina. Ainda, pode resultar em
bradicardia severa quando coadministrado com SOF e amiodarona (66).

E importante atentar as possiveis interaces com o uso concomitante de IBP e
DAAs ja que o pH gastrico pode afetar a biodisponibilidade dos DAAs,
especialmente com 3D e SOF/LDV. No entanto, foi demonstrado que a
coadministracédo de 3D com IBP nao afeta a erradicacao viral (40).

Estudo de DDIs do tipo ndo coadministrar na populagdo americana, incluindo DAAs
de primeira geracdo encontrou prevaléncia de 8,8% e nesta populacdo a média da
faixa etaria estudada foi de 61 anos. Foram identificados 554 DDIs, sendo que
80,3% dos pacientes tinham pelo menos uma DDI, com uma média de 1,85 por
paciente; 76% dos DDIs identificados foram categorizados como potencial ou do
tipo ndo coadministrar. Do total, 38,1% dos DDIs foram atribuidos ao 3D embora

apenas 7,2% dos pacientes utilizassem este esquema. As DDIs mais comuns
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envolviam agentes de supressdo acida (20%). A monitorizagdo do paciente foi a
intervencdo mais recomendada (59%) seguida da modificagdo da dose do
medicamento concomitante (30%). N&o houve diferenca na RVS12 entre pacientes
com pelo menos uma DDI em comparagcdao com aqueles sem DDIs (94,8% vs
95,8%; P = 0,73) (41).

Na populagdo americana 80,3% dos pacientes apresentaram DDIs em pacientes
polimedicados. Outro estudo com italianos sugeriu que o0 esquema com maior
possibilidade de interagdes de acordo com o perfil dos pacientes encontrados foi o
3D (40). Entre as 322 CMED utilizadas foram encontradas 25% (n= 82) de DDIs
potenciais e 3% (n= 10) do tipo ndo coadministrar. Em pacientes com doenca
hepética leve 30% utilizaram pelo menos um medicamento com DDI potencial,
enquanto que dos 363 pacientes com doenca hepéatica moderada a grave, 161
(44%) apresentavam risco para uma ou mais DDIs (40).

Nosso estudo diferenciou-se porque analisou a possibilidade de interacdo com
todos 0s possiveis esquemas terapéuticos disponiveis no mundo, inclusive os
farmacos recentemente inseridas, ditas de segunda geracdo. Na literatura foi
encontrado apenas um relato que analisa DDIs com os farmacos da segunda
geracdo, mas este nao avaliou a prevaléncia e sim, apresentou 0s mecanismos das

possiveis DDIs.

2.8 LimitacOes

Este estudo se baseou em dados do prontuario do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA) e em funcédo do periodo de abrangéncia algumas mudancas no
protocolo do Ministério da Saude para o atendimento aos pacientes com hepatite C

foram absorvidas e, portanto, ndo ha padronizacdo de informacdes. Outra limitacao
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é o fato de ndo haver possibilidade de entrevista com o paciente para confirmar
utilizacdo de medicamentos e doses, isto impede a realizacdo de analise de DDI
dose dependente. Os casos mais preocupantes se referem a suplementos
vitaminicos, minerais, chas e fitoterapicos que praticamente ndo estavam relatados
assim como anticoncepcionais que também foram subnotificados e representam
risco de DDIs com os DAAs. Além disso, h& vinte seis medicamentos que nao
constavam na base de dados Liverpool e isto demonstra o perfil de cada populagéo

e a importancia de personalizar o tratamento e os cuidados.

3 JUSTIFICATIVA

Com a insercdo dos DAAs na terapia farmacolégica para o tratamento da hepatite
C (66), um desafio € inserido no manejo terapéutico, visto a possibilidade das
interacdes farmacoldgicas com os medicamentos em uso para tratamento das
demais CMOR (6). A Associacdo Americana para o Estudo de Doencas do Figado
recomenda uma avaliagdo de potenciais DDI antes de iniciar a terapia antiviral (67).
Ha uma escassez de dados experimentais sobre DDI dos DAAs. Nao existe um
estudo da prevaléncia das CMOR presentes nos pacientes acompanhados no
Servico de Gastroenterologia do HCPA para que se avaliem as possibilidades, os
efeitos e a gravidade de uma possivel DDIs antes de surgir efeitos clinicamente

relevantes que comprometam o tratamento.
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4 QUESTAO DA PESQUISA

Qual o percentual de DDIs possiveis em pacientes com hepatite C acompanhados
no HCPA, considerando a inclusdo dos DAAs e os CMEDs em uso para tratamento
das CMORs? Qual a prevaléncia de CMOR entre os pacientes tratados para

hepatite C no HCPA? Quais sdo os CMED prevalentes nesta populagcéo?
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5 HIPOTESE

As DDI entre os DAAs e medicamentos em uso para tratamento de CMOR
comumente presentes em pacientes com hepatite C estdo frequentemente
presentes na pratica clinica e representam riscos relacionados a toxicidade e/ou

potencialidade de efeitos e/ou nédo efetividade.
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6 OBJETIVO GERAL E ESPECIFICO

Objetivo Primario
Avaliar as possiveis DDIs com o uso dos DAAs e os demais medicamentos em

uma populacdo de portadores de hepatite C.

Objetivos Secundarios

1. Avaliar as CMED em uso nesta populacdo e o percentual de pacientes que
apresentam interacfes do tipo ndo coadministrar;

2. Avaliar as CMOR prevalentes em pacientes com hepatite C;

3. Estimar o percentual de necessidade de troca das CMED em funcéo do

esquema antiviral.
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Introduction and aim: Comorbidities (CMOF) and comedications (CMED) are common
n patients with hepatitis C (HCV), which may result in nisky drug interactions (DD#s).
The objective of this study was to evaluate the prevalence of CMOR, CMED and DDis
with direct antiviral agents (DAAs) in this population. Method: CMOR. and CMED were
evaluated in a refrospedtive cohort of HCV patients_ The DDis, according to the CMED,
were estimated with the following drug schemes: telaprevr (TVR); elbasvir
{EBR)grazoprevir {GZR), ombitasvirparitaprevirriionavir (20}, and sofosbuvir
(SOFVsimeprevir (SMV), SOFdadiatasvir (DCV), SOFledipasvir, 2Didasabuvir (30);
glecaprevir (GLE)pibrentasvir (PIB) and S0OF el pataswir (VEL)rvouilaprevir (V).

The interactions were evaluated according to the University of Liverpool database

Results: Data from 1433 patients with HCW were evaluated. 'I'hemmagewasﬂ ¥
years (5D + 10.7) and 50.6% of the patients were fernale. DAAs were prescribed for
345 (24.1%) patients and 264 (76.5%) achieved sustained virological response. The
main CMORs were systemic arterial hypertension [436 (30.4%)], diabetes melitus [352
(24.6%)] and depression [130 (2.13%)]. The mean CMOR was 1.5 £ 127 per patient.
The mean CMED was 3.16 £ 267 medications per patient. A total of 12516 DDis were
found, of which 1,859 (14.4%) were high risk - mean of 1.29 £ 3.13 per patient. The 3D
scheme, besides GLEPIB and SOFNELAOX, presented the highest indexes of DDis.
Condusion: CMOR. and CMED are common in patients with HCW as well as DDis.
Even with the use of second generation drugs, the occumence of DDIs remains
presenting a significant risk.

2: CLINICAL AMD BASIC HEPATITIS C VIRUS HCV; &: BASIC AMND CLIMICAL
HEPATOLOGY
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The manuscript titled “Antiviral Agents in Hepatitis C: Drug Interactions Remain Significant
with Second Generation Drugs” is the result of a single center retrospective study conducted
in a site specialized in the management of Hepatitis C (HCV) patients. Medical charts from
1433 patients were reviewed to collect and analyze the prevalence of Comorbidities ([CMOR],
comedications (CMED) and simulated the occurrence of drug interactions (DDIs) with direct
antiviral agents (DAAs) in this population with hepatitis C (HCV). On behalf of my co-authors, |
am pleased to submit this manuscript. We are grateful for the opportunity to have our work

considered for publication in the journal.

Data presented here are useful to improve the knowledge about DDIs, even with the use of
second generation drugs, which remains presenting DDIs significant.

I confirm that all authors have approved the final version of the manuscript, whose content
has not been published or submitted for publication elsewhere. We look forward to your
appraisal and to contributing to Annals of Hepatology. Please do not hesitate to contact me

with any questions regarding our manuscript.

Respectfully,

Raquel Boff da Costa
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CONCLUSOES

CMOR e CMED séao frequentes em pacientes com HCV e as DDIs sdo comuns e
mesmo com os farmacos de segunda geracdo as DDIs continuardo a apresentar
risco significativo.

Provavelmente os esquemas 2D e 3D ser&o paulatinamente retirados do mercado
em funcdo da maior adesdo aos esquemas pangenotipicos. Isso representa
reducdo significativa dos DDIs do tipo ndo coadministrar, mas néo exclui DDIs

clinicamente significativos com a nova geracao.
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8 PERSPECTIVAS E CONSIDERACOES FINAIS

A eficacia e seguranca dos DAAs foram demonstradas em ambientes controlados.
No entanto dados do mundo real que incluem CMOR e os CMED s&o necessario
para avaliar estes desfechos em escala populacional. O estudo prévio do perfil de
CMOR e CMED em determinada popula¢cdo € um mecanismo seguro para garantir
a partilha de riscos, o uso correto dos DAASs, a monitorizacao dos eventos adversos
e prever as DDIs para uma andlise de risco/beneficio. Nos pacientes do HCPA a
polimorbidade se traduziu em polifarmacia. Nem o acesso ao diagndstico precoce
do HCV, nem os custos mais baixos da terapia garantem efetividade se n&o houver
um racional de cada populacdo. Esquemas simplificados de tratamento s&o
necessarios e os agentes pangenotipico de segunda geracao pretendem atender
esta demanda mesmo mantendo indices elevados de interacées de alto risco.
Embora as pesquisas atestem niveis aceitdveis de eficacia e seguranca com
relacdo aos DAAs, muitos eventos adversos e DDIs somente poderdo ser
conhecidos apOs a utilizacdo dos antivirais em larga escala, com o auxilio de
ferramentas de Farmacovigilancia.

Da mesma forma que relatamos a auséncia de 26 farmacos no banco de dados da
Universidade de Liverpool acreditamos que existam muitas DDIs a serem relatadas
e detalhadas na vida real, inclusive com fitoterapicos e suplementos. A notificacédo
dessas informagBes via sistema de farmacovigilancia da Notivisa permite a
contribuicdo do Brasil em questbes de relevancia internacional que dependem de
variacdes regionais como é o caso da prevaléncia de CMOR e CMED. Este estudo
€ o primeiro estudo a analisar o risco de DDIs do tipo ndo coadministrar incluindo

0os DAAs de segunda geracéo, ainda néo disponiveis no Brasil.
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