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Resumo: A introducao dos inibidores de protease (IP) no tratamento padrao
dos pacientes infectados cronicamente pelo virus da hepatite C, gendtipo
1, uma nova abordagem terapéutica disponibilizada no Brasil a partir de
2013, melhora de forma significativa os resultados terapéuticos. Entretanto,
esses medicamentos se associam com reagoes adversas (RAM) significativas
e interacoes medicamentosas com varias consequéncias clinicas, desde
reducao da efetividade do antiviral, até aumento expressivo na toxicidade
dos farmacos administrados concomitantemente. Esse estudo tem como
objetivo determinar os eventos adversos ocorridos durante o tratamento
dos pacientes com hepatite C cronica, gendtipo 1, com a terapia triplice.
Foram avaliados os pacientes que iniciaram o tratamento entre junho de
2013 e agosto de 2014. Os dados referentes aos eventos adversos foram
coletados no Protocolo de Atendimento Mutidisciplinar disponivel no
servico. Foram avaliados 25 pacientes, 15 (60,0%) homens, a maioria com
uniao estavel (15; 60,0%); com média de 55,8 anos; 21 (84,0%) com ao
menos uma comorbidade e 18 (72,0%) usando ao menos um medicamento,
totalizando 49 farmacos. O tratamento se associou fortemente com o uso de
medicamentos, pois ocorreu um aumento de 265,0% no consumo (n=122
medicamentos, excluindo os antivirais) durante o tratamento. Verificou-se
que 8 (32,0%) pacientes usavam 13 farmacos que poderiam interagir com
os IP. Todos os pacientes apresentaram pelo menos uma reacao adversa
(n=251; média de 10,8 + 3,7, variando entre 2 e 16). As RAM descritas nesse
estudo foram as reacoes no sistema musculo esquelético em 22 (84,0%)
pacientes; a trombocitopenia (20; 80,0%); a leucopenia (19; 76,0%); as
reacoes dermatolégicas (19; 76,0%); as reacoes no trato gastrintestinal (19;
76,0%); a anemia (18; 72,0%); as reacoes no sistema nervoso central ou
psiquiatricas (12; 48,0%) e as reacoes anorretais (9; 36,0%). A introducao
dos inibidores traz risco significativo de reacdes adversas graves que exigem
urma abordagem multidisciplinar.

Palavras-chave: Hepatites cronicas virais, Interagoes medicamentosas,
Reacoes adversas, Boceprevir, Telaprevir

Abstract: The protease inhibitors are new drugs for the treatment of chronic
hepatitis C, genotype 1. It was released in Brazil in 2013 and significantly
improves the rates of sustained virologic response. However, these drugs
are responsable for severe drug reactions (ADR) and drug interactions, with
various clinical consequences, since reducing the effectiveness of antiviral
until significant increase in toxicity of concomitantly administered drugs.
The purpose of this study was to determine the adverse events during the
treatment of patients with triple therapy in chronic hepatitis C patients,
genotype 1, who began treatment between June 2013 and August 2014. The
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adverse events were collected at the Multidisciplinary Care Protocol available
in service. Twenty-five patients were evaluated, 15 (60.0%) men, most married
(15; 60,0%); average overall age of the study was 55.8 years; 21 (84.0%) with
at least one comorbidity and 18 (72.0%) patients using at least one drug,
with a total of 49 drugs. The treatment was strongly associated with the use
of drugs with an increase in consumption of 265.0% (n = 122 drugs, except
antiviral drugs) during the treatment. Eight (32.0%) patients used 13 drugs
which could interact with the protease inhibitors. All the patients had at least
one drug reaction (n=251; average: 10,8 + 3,7, ranging for 2 and 16). The
ADR described in this study were the reactions in the skeletal muscle system
in 22 (84.0%) patients; thrombocytopenia (20; 80.0%); leukopenia (19;
76.0%); dermatologic reactions (19; 76.0%); reactions in the gastrointestinal
tract (19; 76.0%); anemia (18; 72.0%); drug reactions in the central nervous
system or psychiatric (12; 48.0%) and anorectal symptoms (9; 36.0%).

Key words: Chronic viral hepatitis, drug interactions, drug reactions,

boceprevir, telaprevir

1. INTRODUCAO

Cerca de 70% a 8% dos individuos que adquirem a in-
feccdo aguda pelo VHC tornam-se portadores cronicos
e cerca de 20% evoluem, no periodo de 20 anos apos a
infeccao, para a cirrose (BRASIL, 2008). Portanlo, tralar
esses pacientes, buscando aumentar a taxa de resposta
virologica sustentada em pacienles com genolipo 1 do
virus da hepatite C € um desalio, pois esses pacientes
apresenlam baixas laxas de resposla com o lralamento
convencional (GHANY et al, 2011).

Os inibidores de prolease boceprevir (BOC) e Lela-
previr (TEY), associados a lerapia padrao de interferon
e ribavirina foram liberados pelo Ministério da Satde, no
componente especializado da Assisléncia Farmacéutica
para pacientes com genolipo 1 que atendam a alguns cri-
térios delinidos (BRASIL, 2013).

Enlretanto, a lerapia tripla se associa com impor-
Lantes reacoes adversas, sendo os mais importantes a
anemia, neulropenia e disgeusia com o BOC. Os eslu-
dos clinicos indicam um aumento de 20 a 26% na Laxa
de anemia em comparacio com a lerapia padrao (Peg
interferon + ribavirina) {HE‘.Z(JDI:‘., 2012). De acordo
com as diretrizes atuais, a anemia e a neulropenia
signilicativas devem ser conduzidas com a reducao
da dose da ribavirina, reducao da dose do interferon,
administracao de eritropoietina e até mesmo transfu-
sao sanguinea. Por [im, se o quadro nao for controlado
(neutropenia grave), recomenda-se a interrupcao do [P
(RAMACHANDRAN et al, 2012).

Ja o TVP se associa principalmentle ao rash cutaneo,
variando de leve a grave, e sinlomas anorelais (ZEU-

ZEM el al, 2012). Recomenda-se desconlinuar a lerapia
tripla na presenca de reacoes dermalologicas graves
(TEIXEIRA et al, 2013) e cerca de 6% dos pacientes pre-
cisam desconlinuar o tratamenlo devido ao rash (CA-
COUB et al, 2012).

Oulro aspecto que chama a atencio na lerapia Lripla
€ o seu polencial de provocar graves inleracoes medica-
mentosas. Tanto o BOC quanto o TVP sao metabolizados
e sa0 capazes de inibir fortemente o cilocromo P450,
especilicamente a isoenzima 3A4, responsavel pelo me-
tabolismo de 60% dos farmacos usados na atualidade
(KISER el al, 2012; WILBY et al. 2012).

Além dessa caracleristica, ambos os IP sao suscep-
liveis a interacoes mediadas por transportadores de
membrana, pois ambos sao substralos e inibidores da
glicoproteina P (KISER et af, 2012: SEDEN: BACK, 2011:
WILBY et al, 2012).

A concentracao plasmatica dos IP € critica para o su-
cesso do lralamento de pacientes com HCV. Algumas in-
leracoes medicamentosas podem diminuir a concentra-
¢ao e consequentemente o efeito desses medicamenlos,
levando ao desenvolvimenlo de resisténcia (HEZUDE.
2012; KISER el al, 2012). Entretanto, outras interagoes
podem provocar o aumento das concentracoes dos me-
dicamentos usados concomitantemente aos IE aumento
o risco de reacoes adversas. Assim, o manejo adequado
das interacoes medicamentosas ¢ fundamental para oli-
mizar o lralamento Lriplice em pacienles com o genolipo
1 (HEZODE, 2012).

Cerca de 80% dos individuos nos Estados Unidos da
América usam pelo menos um medicamenlo e cerca
de 25% usam cinco ou mais medicamenlos, se consi-
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derarmos os prescrilos, de venda livre, suplemenlos
minerais e polivilaminicos e fitolerapicos (KAUFMAN et
al, 2002). Um estudo realizado com 98 pacientes com
hepatites cronicas virais demonstrou que 80% usavam
medicamentos, com uma média de 3.9 medicamentos
por pacienle (variando enlre 1 e 15 medicamenlos);
ainda, 35.7% desses pacientes usavam polifarmacia, ou
seja, cinco ou mais medicamentos concomilantemente
(CRUZ el al, 2012). o que aumenla o risco de inleracoes
medicamentosas, principalmente com medicamentos
como os IP que possuem as caracleristicas farmacoci-
néticas descritas.

O conhecimento acerca dos mecanismos envolvidos
nas interacoes medicamenlosas pode conlribuir para
a avaliacao do risco de sua ocorréncia e para a adog¢ao
de acoes capazes de evilar a sua ocorréncia (TEIXEIRA
el al, 2013).

O tratamento da hepatile cronica C entrou em uma
nova elapa no Brasil a partir de 2013 com a disponibili-
zacao, pelo Ministério da Saiade, dos inibidores de pro-
tease, boceprevir e Lelaprevir, para o esquema Lriplice,
associado ao interferon e ribavirina. Por se tratar de uma
nova abordagem lerapéulica, principalmente no Brasil, o
desenvolvimento de trabalhos que possam gerar conhe-
cimentos acerca da prevencao € manejo desses eventos
¢ de grande relevancia para a pratica clinica, contribuin-
do para a olimizacao do tralamento da populacao. Dessa
maneira, esse trabalho lem como objelivo delerminar os
evenlos adversos (interacoes medicamenlosas € reacoes
adversas) ocorridos durante o tratamento dos pacienles
com hepalile C cronica com a lerapia triplice.

2. MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo observacional, longitudinal,
nao concorrenle no Ambulalorio de Hepatites Virais do
Instituto Alfa de Gaslroenterologia do Hospital das Clini-
cas da UFMG, com os pacienles porladores de hepalile
C cronica. gendtipo 1, submetidos ao tratamento triplice
com Interferon peguilado, ribavirina e um dos inibidores
de prolease, lelaprevir ou boceprevir.

O tratamento da hepatite cronica C pode ser mantido
por alé 48 semanas, dependendo da resposta virologica
alcancada. O teleprevir ¢ usado nas primeiras doze se-
manas de lralamento, sendo que no restante do lempo o
pacienle ¢ mantido com a lerapia padrao (interferon pe-
guilhado associado a ribavirina). Ja os pacientes em uso
de boceprevir iniciam o uso do medicamento na quinla
semana de tratamenlo e manlém a lerapia Lripla até o
Lérmino do mesmo (BRASIL, 2013).

Dessa [orma, para permilir a avaliacao dos evenlos

adversos decorrenles do tratamento durante a vigén-
cia desse estudo, foram considerados elegiveis para
esse estudo os pacientes pacientes que iniciaram o tra-
Lamento: com lelaprevir entre junho de 2013 e 20 de
agosto de 2014 e com boceprevir entre junho de 2013 e
fevereiro de 2014.

A coleta de dados se deu de forma retrospectiva e por
meio de fonles secundarias, o Protocolo de Atendimen-
Lo Mutidisciplinar disponivel no servico. Nesse protocolo
520 registrados todos os dados referentes ao acompa-
nhamento dos pacienltes em Lralamento, incluindo todos
0s medicamentos usados, as reacoes adversas desenvol-
vidas pelos mesmos, possiveis interagoes medicamen-
losas idenlilicadas, assim como as condulas adoladas
para o manejo das intercorréncias identificadas.

0Os dados loram apresentados de forma agregada e
nenhuma caracterislica de identificacao de qualquer par-
licipante constara na descricao dos resultados E.

0Os medicamentos foram classilicados por meio da
categoria ATC, segundo os crilérios preconizados pela
Organizacao Mundial de Saide (WHO, 2015).

Nesse estudo, foi contabilizado como um novo episo-
dio de reacao adversa os novos relalos, mas lambhém o
agravamento do episadio anterior que exigiu alteracao
na conduta clinica para o manejo da mesma.

Para a avaliacao das interacoes medicamento-
sas [oram usadas as bases Micromedex, disponivel no
portal Capes e Hep i charl, aplicalivo gratuito disponi-
bilizado pela Universidade de Liverpool e que pode ser
baixado em smartphones.

Nesse estudo foram definidos os seguintes crilérios
para as reacoes adversas hematologicas: anemia: hemo-
globina (Hb) <10 mg/dL,: trombocitopenia: plaguetas
<100.000 U/mms3.

0s dados coletados foram avaliados por meio de ana-
lise descritiva, com distribuicoes de frequéncia, medidas
de lendéncia central e medidas de variabilidade, por
meio do programa SPSS 20.

3. RESULTADOS

Foram avaliados 25 pacientes que altendiam aos
critérios de inclusao, sento 15 (60,0%) do sexo mas-
culino, a maioria casado ou com uniao estavel (15;
60.0%); a média de idade encontrada foi de 55.8 +
8.4 (variando enlre 32 e 70 anos), condizenle com 08
dados encontrados por Laulfenburger el al (2015), que
verificou média de 51,2 + 7,5 anos em sua base de da-
dos de pacientes com hepalile C cronica nos Estados
Unidos (TABELA 1). Tais dados também sao condizenles
com a historia natural da doenca, sendo a sua deleccao
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em geral ocorrendo apos muitos anos de infeccao, mui-
las vezes em exames de rolina.

Varios estudos demonstram que o suporle, seja fa-
miliar ou por meio de grupos de apoio € essencial para
0 sucesso do tralamento de pacientes com hepatite C
(TESTON et al, 2013; FRAENKEL et al. 2006).

O nimero maior de pacientes em uso de TVP é

condizenle com o protocolo de lralamento aulo-
rizado no pais a partir de 2013, que prevé o uso
desse medicamento para a maioria dos pacientes
elegiveis, sendo reservado o BOC para pacienles
com conltra indicacoes ao uso do primeiro, como a
presenca de doencas dermatologicas ou anorrelais
(BRASIL, 2013).

Tabela 1: Dades sécio demografices e clinicos relativos a infecgdo crénica
pelo VHC e tratamentos realizados pelos pacientes atendidos no AHV/HC/UFMG

entre junho de 2013 a agosto de 2014

Frequénci Percentagem
a (%)
Estado civil
Casado/Uniao estavel 15 60,0
Separado 5 20,0
Solteiro 3 12,0
Vidvo 2 8.0
Fibrose/atividade inflamatdria (Metavir)
FieF4 12 48.0
FOaF2 8 32,0
Ignorado 5 20,0
Resposta ao tratamento anterior
N&o realizou 13 52,0
Recidivante 9 36,0
N&o respondedor 2 8.0
Ignorado 1 4,0
Resposta virolégica sustentada (tratamento
atual)
Sim 20 80,0
Ignorado 3 12,0
N&o completou o tratamento durante o estudo 1 4.0
Obito 1 4,0
Duracéo do tratamento (semanas)
Quarenta e oito g 36,0
Encurtado devido a RAM 5 20,0
Quarenta e quatro 3 12,0
Trinta a seis 2 8,0
Vinte e quatro 1 4.0
Ignorade 5 20,0
Inibidor de protease usado
Telaprevir 16 64.0
Boceprevir g9 36,0

Pacientes com genolipo 1 apresentavam a pior laxa
de resposta com o tratamento padrao que consistia em
interferon e ribavirina, em Lorno de 30 a 50% em pa-
cientes virgens de tralamenlo e entre 14,0% e 22,0%
em pacientes que nao responderam aos lralamenlos
anteriores (FRAENKEL el al, 2006; MCHUTCHISON el al
1998; PARK et al, 2014; POYNARD et al, 1998), sendo
essa associacao o lratamento de escolha no Brasil aleé
2013. Apesar da laxa de resposta virologica sustentada
variavel, estudos disponiveis demonstram que alcanca-
-la parece se associar com a diminuicao da progressao
da doenca e com melhora nas taxas de sobrevida (FRA-

Fonse: slaborado palo autar

ENKEL et al, 2006).

A associacao do inibidor de prolease se associa a
resposlas melhores, variando entre cerca de 54,0%
a 70,0% em pacienles virgens de lralamento e 51, a
66.0% para pacienles que experimenltaram lralamen-
Lo anterior (PARK el al, 2014). Cabe ressallar que a
laxa de resposta obtida nesse estudo, com o uso da
Lerapia foi de 80,0%, signilicativamente maior do que
aquela obtida com a lterapia dupla, sendo que nesse
esludo foram incluidos 11 pacientes que nao respon-
deram previamenle ao tralamento anterior (recidivan-
les € nao respondedores).
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3.1 Uso de medicamentos e interacoes
medicamentosas

Além da infeccao cronica pelo virus da hepatite C, 21
(84.0%) dos pacienles apresenlavam ao menos uma co-
morbidade, o que pode eslar relacionado com a idade
dos pacienles (média de 55 anos). Almeida et al (2015)
encontrou uma quanlidade menor de pacienles com co-
morbidades (14; 58,3%), embora a média de idade Lenha
sido semelhante em ambos os estudos (55,2%).

KWAN el al, (2006) verilicou que pacienles com hepa-
Lite cronica C sao mais provaveis de apresentar comor-
bidades, principalmente as psiquiatricas (dependéncia
ao alcool, distirbio bipolar, depressao, dentre outras)

e dor lombar, quando comparados com pacienles sem
essa infeccao.

Dezoito (72,0%) pacientes usavam um medicamento
antes do inicio do Lratamento com a terapia Lriplice, tola-
lizando 31 medicamentos. Almeida ef af (2015) ltambém
verificou que 15 (62,5%) faziam uso de medicamentos
antes do inicio da terapia Lriplice.

O tratamento da hepalile C cronica com a lerapia
Lriplice foi um falor que se associou fortemenle com
0 uso de medicamentos nesse estudo, pois durante o
Lratamento os pacientes [izeram uso de 122 medica-
mentos, excluindo a lerapia triplice, o que correspon-
de a um aumenlo de 265,0% no consumo de medica-
mentos (TABELA 2).

Tabela 2: Analise descritiva das comorbidades e uso de medicamentos pelos pacientes

em tratamento com a terapia triplice, atendidos no AHV/HC/UFMG entre junhe de 2013 a
agosto de 2014

Variavel Média DP Minimo Maximo
Comorbidades apresentadas pelos pacientes 181 0,81 1 4
Medicamentos antes terapia triplice (n=31) 1,24 1,09 0 4
Medicamentos durante a terapia triplice (n=122) 4,88 3,43 0 13

Acredita-se que esse aumenlto possa Ser ex-
plicado pelo nimero de reagoes adversas que os
pacienles apresenltaram nesse estudo, uma vez
que 80,0% dos medicamenlos usados perlenciam
a classes usadas no manejo das principais rea-
coes adversas provocadas pela lerapia Lriplice.

Fente: elabarade pedo @utor

Assim, 21 pacientes (64,.0%) lizeram uso de cor-
licosleroides sistémicos e/ou Lopicos, 15 (60,0%)
antianémicos e/ou imunomoduladores, 13 (52,0%)
antihistaminicos, 13 (52.0%) antidepressivos e/ou
hipnoticos sedativos, 11 (44,0%) outros medica-
mentos de uso Lopico (TABELA 3).
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Tabela 3: Medicamentos usados pelos pacientes em tratamento com a terapia triplice,
atendidos no AHV/HC/UFMG entre junho de 2013 a agosto de 2014, de acordo com o
segundo e terceiro nivel de classificagido ATGC.

Medicamentos Total Percentagem
Antihistaminicos 13 10,7%
Hidroxizina 9 7.4%
Dexclorfeniramina 3 2,5%
Loratadina 1 0,8%
Corticosterdides (topico) 12 9,8%
Hidrocortisona 7 5,7%
Clobetasol 2 1,6%
Hidrocortisona+gentamicina 2 1,6%
Dexametasona 1 0,8%
Med de uso tépico 11 9,0%
Dexapantenol 7 57%
Cinchocaina 2 1,6%
Minoxidil 1 0,8%
Muprirocina 1 0,8%
Corticosterdides (sistémico) 9 T,4%
Prednisona g 6,6%
Hidrocortisona 1 0,8%
Antianémicos — (Eritropoietina) 6,6%
Antidepressivos 8 6,6%
Fluoxetina 3 25%
Escitalopram 2 1,6%
Citalopram 1 0,8%
Venlafaxina 1 0,8%
Nortriptilina 1 0,8%
Imunomoduladores — (Filgrastima) T 57%
Hormonios tiroideanos = (Levotiroxina) [ 57%
Antimicrobianos T 5,7%
Beta lactémicos (amoxicilina; cefalexina) 3 2,5%
Quinolonas (ciprofloxacino; levofloxacino) & 3,3%
Med para ulcera peptica e DRGE 6 4,9%
Omeprazol e 3.3%
Pantoprazal 2 1,6%
IECA / BRA 9 7:4%
IECA (Enalapril/ Captopril/ Ramipril) 5 4,1%
Losartana 4 3,3%
Benzodiazepinicos 5 4,1%
Clonazepam 2 1,6%
Lorazepam s 1,6%
Alprazolam 1 0,8%
Relaxante muscularfanalgésicos 5 4,1%
Dipirona 3 2.5%
Orfenadrina+dipirona+cafeina 1 0,8%
Paracetamol 1 0,8%
Beta bloqueadores — (Propranalol) 4 3,3%
Antidiabéticos (Metformina) 3 2,5%
Diuréticos 3 2,5%
Espironolactona / Furosemida / Hidroclorotiazida
Med usados no tratamento glaucoma 2 1,6%
Bimatoprosta / Travanoprosta
Bloqueadores dos canais de calcio = (Anlodipino) 1 0,8%
Med que atuam no trato alimentar — (Loperamida) 1 0,8%
Qutros med que atuam no SNC - (Riluzol) 1 0,8%
Total de medicamentos 122 100,0%

IECA.: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores dos
receptores de angiotensina; DRGE: Doenga do refluxo gastroesofagico; Med:

medicamento; SNC: sistema nervoso central
Fante: elaborado pelo aulor
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Laulfenburger et al (2015) em um estudo retrospecti-
vo realizado com o objelivo de descrever a presenca de
comorbidades e o uso de medicamentos por pacienles
com hepalite C cronica, que poderiam ou nao estar em
uso da terapia dupla, verificaram que os medicamentos
mais consumidos foram os analgésicos/antipiréticos,
incluindo opioides, antidepressivos, antivirais., medica-
mentos usados para distirbios no trato gastrintestinal,
benzodiazepinicos, bela blogueadores, inibidores da
enzima conversora de angiotensina, outros sedativos/
ansioliticos, bloqueadores dos canais de calcio e interfe-
ron. O uso da lerapia dupla e nao da terapia Lriplice pode
juslificar a diferenca entre as classes encontradas.

Considerando que os inibidores de prolease sao
medicamentos allamenle associados com o risco de
interacoes medicamentosas de importancia clinica, €
de suma importancia a avaliacao dos medicamentos
em uso previamente a introdugao da mesma. Da mes-
ma maneira, a introducao de novos medicamentos na
farmacoterapia do paciente ja em lratamento Ltambém

11;(22,9%)

13; (27,1%)

1; (2,1%)

HNio ©Sim BN3ose aplica

deve ser [eila de fTorma cuidadosa, lentando minimizar
a ocorreéncia de interagoes por vezes graves associa-
das a essa classe de medicamentos.

Verificou-se que 8 (32,0%) pacienles usavam [arma-
cos que poderiam interagir com os inibidores de protea-
se, dado similar ao encontrado por Almeida et af (2015),
37.0% dos pacientes, € bem menor do que o encontra-
do por Laulfenburger el al (2015), 62,0% dos pacientes.
Entretanto cabe ressallar que esse estudo e o realizado
por Almeida et al (2015) foram realizados no mundo real,
a0 contrario do estudo realizado por Laulfenburger et al
(2015), que Ltrabalhou de forma retrospecliva.

A Figura 1 demonstra a proporcao de farmacos,
dentre os 48 principios alivos usados. que poderiam
ocasionar interacoes medicamentosas caso [ossem
usados concomilantemente com o Lelaprevir ou boce-
previr. Apenas para um [armaco nao foi possivel veri-
licar o risco de interacao medicamentosa com 08 ini-
bidores de prolease devido a auséncia de informacoes
na literatura (dipirona).

23;(47,9%)

B N3o relatads

Figura 1: Risco de interagdo medicamentosa com os inibidores de protease de primeira

onda e 0s medicamentos usados pelos pacientes atendidos no AHV/HC/UFMG entre
junho de 2013 a agosto de 2014.

A interacdo com a maioria dos farmacos, 10 dos
15 citados, linha como mecanismo a inibicao, por
parle dos inibidores de prolease, das isoenzimas do
citocromo P450, podendo ocasionar acimulo do me-
dicamento usado concomitanlemente, exigindo a mo-
nitorizacéo da resposla lerapéutica e o ajuste de dose
do mesmo, se necessario. Sao exemplos a predniso-

Fante: elaborado pelo avior

na (8: 32,0%), a Nuoxetina (3; 12,0%); o escitalopram
(2; 8.0%), o clonazepam (2; 8,0%); o alprazolam (1;
4,0%): o anlodipino (1; 4,0%); o citalopram (1; 4,0%);
a venlaflaxina (1; 4.0%); a loraladina (1; 4.0%) e a lo-
peramida (1; 4,0%). 0s oulros Llrés principios ativos
se relacionam com outros mecanismos de interagoes
medicamentosas (TABELA 4).
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Tabela 4: Medicamentas usados pales pacientes em trataments com a terapia triplics,
atendidos no AHV/HC/UFMG entre junho de 2013 a agosto de 2014, com potencial para

provocar interagtes medicamentosas

Frequénc

54 Mecanismo Efeito’ Recomendagdo’!
Prednisona 8 (32,0%) Inibigdo CYP T g?;gﬁ?:;ﬁf“ Manior Qe
Levatiroxina 7 (28,0%) F&rma inami Aﬁir;c:'tailrrgiedri':a gﬂ Municticc))r:er_ s_f\h}austar
Metformina 3 (12,0%) Farmaggd ingat T risco de acidose latica U:ea irncs?.l?c?sr:g?alla
hepatica
Fluoxeina 3 (12,0%) F2™MaCHMEMI A, nento da toxicidade ‘.Lniﬁﬁilé'ﬁc?:
hepatica
Clonazepam 2 (8,0%) Inibigho CYP dLF’}'f;gsgg ?:f;ﬁﬂ,? R Yl
E‘scilalupra 2(8,0%) Inibigio CYP A ;:;;?:;r;gﬁo Moni:gg. ;l'{iusmr
:evofloxacm 2 (8,0%) Farmag:d ingmi T rls;:gtg aplgolar}gr +] Msriisi.
Alprazolam  1(4,0%) Inibicdo CYP algfef?sgﬁ f;:;ﬁgr?a M”"E‘(’)fg-;ﬂ”m’
Anlodipino 1 (4,0%) Inibigio CYP T “;;]gg'i‘;i’:f“ e e
Citalopram 1(4,0%) Inibicdo CYP T risﬁtgzslrglaq_gar 0 Monitorar.
Loperamida 1 {4,0%) In'ibigs'm G,"' Pe I;p(;?gr?l?gg;argiggo E#ilﬂ{;{;ﬁs:gilgﬁ o
ghecprateini P superdosagem monitorar.
Loratadina  1(4,0%) Inibigao CYP T ﬁ‘;;‘:;’g{:f“ Monitorar
Venlafaxina 1(4,0%) Inibigio CYP 1 3:2;?{:;1?5“‘ Monitorar.

1: MICROMEDEX, 2015; Hep i chart;

CYP: enzimas do citocromo P450; SM: se necessario

Lauffenburger et al (2015) também verificou gue os
farmacos mais [requentes que poderiam provocar inte-
ragoes com os 1P incluem o zolpidem, alprazolam, anlo-
dipina e prednisona.

Os inibidores seletivos da recaplacao de serolonina
sa0 0s medicamentos de escolha para o tratamento da
depressao devido ao seu perfil de seguranca e tolera-
bilidade (KISER et af, 2012). Considerando o impacto
da depressao em pacientes com hepatite C e o risco de
agravamento durante o tratamento com interferon, as
possiveis interacoes medicamentosas verificadas nes-
se trabalho nao justificariam a alteracao do tralamento
(LAUFFENBURGER, et al 2015; TEIXEIRA el al, 2013), a
nao ser que o paciente apresenlasse alteracoes clinica-
mente relevanles.

Em relacao aos benzodiazepinicos, ocorre o aumento
do risco de sedacao prolongada e depressao respiraloria
com clonazepam e alprazolam. No sentido de evitar esse
Lipo de reacao, uma boa opcao seria o uso de lorazepam
uma vez que esse [armaco nao sofre metabolismo hepa-
tico (TEIXEIRA et al. 2013).

Fonbe: elabormdo pebo suter

A anlodipina, um bloqueador do canal de calcio usa-
do no tratamento da hipertensao e de outras doencas
cardiacas pode provocar hipolensao devido ao aumento
de sua concentracao plasmatica. Berenguera ;: Gonza-
lez-Garcia (2013) recomendam que esse medicamento
seja usado na dose de 5 mg para evitar esse lipo de
interacao medicamentosa.

Em relacao a prednisona, o seu uso pode se Lornar
inevitavel em situacoes de rash cutaneo grave, reacao
adversa comum com o uso de lelaprevir, e portanto, a
relacio risco beneficio nessa siluacio se torna favoravel,
pois 0 manejo adequado da reacao adversa pode per-
milir o término do tratamento com o IP e a obtencao da
resposta virologica sustentada.

Por fim cabe discutir também o uso de anti-histami-
nicos duranle o tratamento triplice. A loratadina pode
ler a sua concenlracao aumentada, mas com poucas re-
percussoes clinicas (MICROMEDEX, 2015). Entretanto, a
dexclorfeniramina ¢ uma opcao plausivel pois nao inle-
rage com os medicamenlos usados. Enlrelanto, provoca
muita sonoléncia devendo a escolha ser [eila de acordo
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com critérios clinicos.

Ja a melformina e a fluoxelina sao medicamentos
que devem ser usados com caulela em pacienles com
insuliciéncia hepatica, sendo que a metformina deve ser
evitada e a lluoxelina pode ser usada em doses mais bai-
Xas que o usual, embora nao exista uma recomendacao
especilica para esse ajuste (BACK: ELSE, 2013; MICRO-
MEDEX. 2015).

Back e Else (2013) recomendam que lodos 0s medica-
mentos sejam avaliados quanto ao polencial de interacao
ao se iniciar ou alterar a farmacolerapia € que os pro-
fissionais liquem atentos para todos os medicamentos
usados pelos pacientes, incluindo os de venda livre ou
prescritos por oulros prolissionais. O uso dos inibidores
de protease de primeira onda inicia uma revolucao no
tratamento da hepalile C cronica, mas exige cuidados es-

peciais por parte da equipe da saide no sentido de evilar
interacoes medicamentosas que possam compromeler o
sucesso do tratamento (BARRIT; FRIED, 2012).

3.2 Reacoes adversas

A terapia Lriplice se associa com um risco importante
de reacoes adversas, algumas ja baslanle conhecidas,
decorrentes do uso da ribavirina e interferon, assim
como reacoes adversas graves associadas ao uso dos
inibidores de prolease, boceprevir e Lelaprevir.

Nesse esludo, Lodos os pacienles apresenlaram pelo
menos uma reacao adversa com a lerapia triplice, tota-
lizando 251 eventos, o que corresponde a uma média de
10,8 + 3.7, variando enlre 2 € 16; mediana de 12 evenlos
por paciente. As principais reacoes adversas apresenta-
das pelos pacientes estao descritas na TAB 5.

Tabela 5: RAM apresentadas pelos pacientas em trataments com a terapia triplice,
atendidos no AHWHC/UFMG entre junho de 2013 a agosto de 2014, estratificadas pelo
nimere de episddios da RAM

RAM ! Sistema Total de pacientes por niimero de episodios
; . F Total de
fisiolégico Um Dois Trés Quatro atlarien
acomatido episddio  episddios episddios episddios P
No SME 14 {ifi” g (240% 92 sggou
Trombocitopenia 4 (20 16 C8O% 20 so0%
Leucopenia 6 {zq:in g @O0 5 ‘32’)0% - -~ 19 76,0%
Dermatoldgicas 6 {2{:;{] 7 Bk 6 (24’)0% - - 19 76,0%
No TGI 9 {%:io g (320% (4,0%) 1 (40%) 19 76,0%
Anemia 3 {E}fiﬂ 7 [2330% 4 “5’}0% 4 “'530% 18 72,0%
No (18,0 (24,0%
SNC/psiquiatricas e %) g 2 BR) — = 12 A80%
Anorretais 9 {:3:;0 - - - - - 9 36,0%

SNC: Sistema Nervoso Central; SME: Sistema musculo esquelético;
TGI: trato gastrintestinal

A principal RAM encontrada nesse estudo foram as
hematologicas, compreendendo a anemia (46 episodios;
18.8%). a leucopenia (40; 16,3%) e a trombocilopenia
(36 evenlos; 14.7%). Em seguida as reacoes dermalo-
logicas correspondendo a 38 episodios (15,5%). as re-
acoes no lrato gastrintestinal (32; 13,1%), as reacoes
no sistema musculo esquelético (22; 9,0%). no sistema
nervoso central ou psiquiatricas (22; 9.0%) e por fim as
reagnes anorretais (9; 3,7%).

A anemia ¢ uma reacao adversa conhecida para os pro-
fissionais que lralam pacientes com hepatile G cronica,
pois a ribavirina é um medicamento sabidamenle capaz

Fuerita: slabarads peio st

de produzir esse Lipo de reacao. Entretanto, o uso dos IP
se associa com aumento do risco desse Lipo de episddio,
ocorrendo a reducao da hemoglobina em 12 ou mais em
relacdo a reducao encontrada em pacientes usando a te-
rapia dupla; a anemia € reversivel com a interrupcao do
IP (BARRIT: FRIEND, 2012). A [requéncia de anemia nes-
se estudo fol maior que a verificada por Sangrador et al
(2013) e Lopez-Seplilveda et al. (2014), respeclivamenle
62,5% e 56,5%.

O manejo da anemia engloba a reducao da dose da ri-
bavirina, o uso de eritropoietina, de transfusao sanguinea
e, finalmente a suspensao do tratamento, Se nao oCorrer
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melhora do quadro (BARRIT, FRIEND, 2012). Por esse
molivo, a eritropoietina foi um dos medicamenlos mais
prescritos nesse estudo.

A lrombocilopenia ocorreu em 20 (80,0%) dos pa-
cientes e [oi responsavel por 36 episodios, compa-
Livel com os dados verificados por SANGRADOR el
al (2013), 76,1% dos pacientes independente da gra-
vidade da mesma. Ja Lopez-Sepllveda el al, (2014)
encontraram uma [requéncia de tlrombocitopenia um
pouco menor, 56,5% dos pacientes. A lrombocitope-
nia e tratada, em casos graves, por meio de transfu-
sao de concentrado de plaquelas, nao existindo um
medicamento especifico disponivel no Brasil para
esse fim.

Nesse estudo optamos por descrever a leucopenia e
nao a neutropenia como reagao adversa ao contrario de
outros autores, como Almeida el af (2015) que verilica-
ram neutropenia grave em 16,0% a 50%, dependendo
do 1P usado e Sangrador el al, (2013) que enconlraram
17.4% a 39,3%, também dependendo do IP usado. Sabe-
-se que a leucopenia € uma reacao comum com o uso da

lerapia dupla (POYNARD el al, 1998).

A labela 6 apresenla uma analise descriliva dos va-
lores de hemoglobina, global de leucocitos e plaquelas
ao longo do estudo. Percebe-se uma queda signilicaliva
nos niveis médios de hemoglobina, leucocitos e plague-
las, em relacao aos niveis médios apresentados pelos
pacientes antes do tratamento,

Vinle e dois (88,0%) pacientes apresentaram fadiga
sendo 14 (56,0%) fadiga e 8 (32,0%) mialgia. Trala-se de
reacoes adversas comuns com a terapia dupla, principal-
mente em decorréncia do uso do interferon.

As reacoes adversas dermatologicas podem ser se-
cundarias ao uso de lelaprevir, mas também ocorrem
como resultado da ribavirina (BARRIT: FRIEND, 2012)
ou reacoes locais secundarias a aplicacao do interferon
peguilado. Nesse estudo, verificou-se a ocorréncia de 38
(15,5%) eventos dermatologicos em 19 (76,0%) pacien-
les, sendo que a maioria em decorréncia do uso do le-
laprevir (33; 13,5%). Almeida et af (2015) encontraram
reacoes dermatologicas em um nimero bem menor de
pacientes (9; 37.5%).

Tabela 6: Andlise descritiva dos valores de hemoglobina, leucdcitos & plaguetas

apresentados pelos pacientes em tratamento com a terapia triplice, atendidos no

AHYIHC/UFMG entre junho de 2013 a agosto de 2014

Variavel Média DP Minimo Maximo
E:ﬂobiha (Hb) anterior ao tratamento 15.2 16 132 19.5
Hb no 1° episadio 10,3 1,1 8.5 11,8
Hb no 2° episadio 9.7 1.3 6.5 11,8
Hb no 3°* episédio 9,6 1,0 6.9 11,8
Hb no 4° episadio 10,1 1.3 8.2 12,6
e e ety 4605 1131 2700  7.110
GL no 1* episodio 2.201 433 1.140 2.950
GL no 2° episédio 1.900 439 1.300 2.550
GL no 3" episddio 1783 1555 800 3000
Plaquetas anterior ao tratamento 141.300 ©0.842 94.000 303.000
Plaquetas no 1° episadio 89.710 27.953 44200 138.000
Plaquetas no 2° episadio 81.563 25.887 48.000 134.000

Fome, slabomdo paioe sl
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Como referido por Barril e Friend (2012) o manejo das
reacoes dermalologicas em pacientes em uso de telapre-
vir se inicia com a avaliacao de sua gravidade. O rash
leve inclui os casos limitados a algumas areas corporais,
com ou sem prurido. O manejo dessa reacao inclui o uso
de cortlicosteroides Lopicos e anli-histaminicos. O rash
de moderada gravidade € mais difuso, podendo apresen-
tar prurido, descamacao e envolvimento de mucosas.
mas sem ulceracao. O manejo dessa reacao inclui o uso
de corticosteroides Lopicos e anti-histaminicos. Ja o rash
grave € generalizado, envolvendo mais de 50% da super-
ficie corporal e pode se apresentar com vesiculas, bo-
lhas ou ulceracoes. Para esses pacienles recomenda-se
a inlerrupcao do lelaprevir. Caso a reacao nao melhore
dentro de sete dias recomenda-se a suspensao de todo
o lratamento e a avaliacao por um dermatologista, pois
existem raros relatos de casos de sindrome de Steven
Johnson e DRESS (rash induzido por medicamentos com
eosinofilia e sintomas sistémicos), duas reacoes muito
graves, que colocam o paciente em risco de vida (WEH-
MEYER el ai. 2014).

Nesse estudo, a maioria dos episodios de rash (29;
76,3.0%) foi considerado como leve/moderado e 9
(23.7%) como grave. Wehmeyer el al (2014) enconlrou
30 (64.53%) de pacientes com rash leve/moderado e 4
(3.9%) com rash grave.

As reagoes adversas anorrelais sao associadas com
0 uso de TVP e inclui hemorréidas, prurido e queimacao
local, em geral de inlensidade leve a moderada. Esses
evenlos siao manejados com o uso de pomadas Lopicas,
com corlicosleroides e aneslesicos locais. A inlerrupcao
do IP resolve essa reacao (BARRIT FRIEND, 2012). En-
tretanto, a recomendacao de uma higiene rigorosa, com
0 uso de duchas higiénicas é de suma importancia para
evitar esse lipo de reacao. Nesse esludo verificou-se
a presenca de distirbios anorretais em 9 (36,0%) dos
pacientes, o que condiz com os estudos avaliados, que
encontraram essa reacao entre 37,5% e 55,0% dos pa-
cienles (ALMEIDA ef al, 2015; LOPEZ-SEPULVEDA et al,
2014; SANGRADOR et al, 2013)

Nesse estudo, 19 (76,0%) dos pacienles apresenta-
ram pelo menos uma reag¢ao no trato gastrintestinal,
incluindo nauseas e vomilos e hiporexia relatada por
9 (36,0%) cada; diarreia e diminuicao do peso por 5
(20.0%), cada e digeusia por 4 (16.0%). Varias dessas
reacoes ja eram conhecidas com o uso da terapia du-
pla (POYNARD et al, 1998).

A disgeusia € definida como a alleracao do paladar ou
um gosto desagradavel na boca. I, uma reacao leve dian-
te das outras, mas que pode compromeler o tralamen-
Lo ao induzir a perda de peso por parle dos pacienles.

Almeida el al (2015) enconlrou, disguesia em 2 (8,3%)
pacienles, comparavel a esse estudo; entretanto, Lopez-
-Sepilveda et al, (2014) encontrou valores bem maiores
(47,8% para pacienles em uso de BOC e 14,0% para pa-
cientes em uso de TVE

Por fim, doze pacientes (48,0%) apresentaram RAM no
sistema nervoso central, sendo que 6 (24,0%) relataram
nervosismoy/ansiedade, 5 (20,0%) apresentaram insonia,
0 (20,0%) apresenlaram astenia, 3 (12,0%) depressao do
humor e 2 (8,0%) lapsos de memoria. Tambérm varias
dessas reacoes ja eram conhecidas com o uso da lerapia
dupla (POYNARD et al, 1998).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A introducao dos inibidores de prolease no tralamen-
Lo da HVC aumenta a possibilidade de cura, mas traz
consigo riscos signilicalivos de reacoes adversas graves
que exigem uma abordagem mullidisciplinar para o seu
manejo, sendo necessario capacilar os servicos para o
enfrentamento dessa realidade.

0 ambulatorio no qual esse estudo [oi realizado conla
com uma equipe multidisciplinar composta por dermato-
logista, psiquiatra, nutricionista e [armacéutico, além dos
hepatologistas responsaveis pelo tratamento dos pacien-
les, e Llodos os pacientes [oram avaliados pela equipe an-
les do tratamento e durante, se necessario. O olhar mais
especilico de cada profissional pode Ler contribuido para
0 maior nimero de reacoes adversas detecladas nesse
estudo em relacao aos dados disponiveis na literatura.

Em relacao as inleracoes medicamenlosas, a avalia-
¢ao prévia pelo farmacéutico clinico permitiu a adequa-
cao da farmacoterapia anles da introducao da lerapia
Lriplice, por meio da selecao de um medicamento mais
seguro ou pelo ajuste de doses, conlribuindo para o bai-
X0 numero de interagoes encontradas.

Por fim, Da mesma maneira, o trabalho de toda a
equipe multidisciplinar € essencial e ¢ um componente
importante no cuidado prestado a esses pacienles.
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