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Introducao

A terapéutica da hepatite C crénica com a combinacao
peginterferao e ribavirina proporciona cura em cerca de 60%
dos doentes, manifestada por uma resposta virolégica man-
tida (SVR). Nos portadores do gendtipo 1, a taxa de SVR é
mais baixa, pouco excedendo os 40%'. A terapéutica tri-
pla, associando a terapéutica dupla com peginterferdo e
ribavirina, farmacos com acao antivirica direta no virus da
hepatite C (VHC), dos quais estao disponiveis os inibidores
da protease boceprevir e telaprevir, aumenta em cerca de
25-30% a taxa de SVR em doentes portadores de genotipo
1, com ou sem experiéncia de tratamento prévio?~>. Nes-
tes doentes, a adicao do inibidor da protease permite, em
muitos casos, reduzir a duracdo da terapéutica, quer
em doentes sem experiéncia terapéutica prévia, quer em
nao respondedores®.

0 beneficio da terapéutica tripla nao esta demonstrado
em doentes portadores de outros genotipos que ndo o 1,
pelo que a infecao por estes genotipos devera continuar a
ser tratada apenas com peginterferao e ribavirina'.

* Autor para correspondéncia.
Correio eletrénico: josevelosa@fm.ul.pt (J. Velosa).
© Revisores: Associacdo Portuguesa para o Estudo do Figado
(Armando Carvalho, Adélia Sim&o, Regina Goncalves, Mariana
Machado, Luis Jasmins, Dario Gomes).

Estao bem identificados os fatores que se correlacionam
positivamente com a taxa de resposta a terapéutica, sendo
os polimorfismos no gene da interleucina 28B (IL28B) e a res-
posta viroldgica rapida (RVR), no decurso da terapéutica, os
mais robustos’-®. Uma vez transpostos para a pratica cli-
nica, permitem racionalizar e individualizar o esquema de
tratamento.

Estas normas de orientacdo clinica pretendem ser um
guia pratico para o uso dos farmacos indicados no tra-
tamento da hepatite C cronica. Foram elaboradas de
acordo com as recomendacodes (guidelines) emanadas das
associacoes cientificas de referéncia, embora adaptadas a
realidade nacional. Visam otimizar os resultados da tera-
péutica, numa perspetiva de Boa Pratica Clinica e de
racionalizacdo de meios e custos'®.

Assim, foram adotadas as seguintes linhas orientadoras:

a) Inducao com peginterferao e ribavirina (lead-in) em
todos os doentes naives, sem cirrose, candidatos a tera-
péutica tripla;

b) Uso da IL28B e da RVR como preditores de resposta
a terapéutica;

c) Utilizacdo da terapéutica dupla com peginterferao
e ribavirina nos casos em que os indicadores sugiram uma
probabilidade elevada de resposta sustentada.
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Tabela 1 Indicacdes para terapéutica dupla ou tripla
de doentes com hepatite C cronica?

Terapéutica dupla Terapéutica tripla

Gendtipo nao-1 Gendtipo 1
Genotipo 1 com IL28B CC, Genotipo IL28B CT/TT
sem cirrose e com RVR e sem RVR
sem sindroma metabdlica
Doentes com RVR, sem Raca negra
cirrose e sem sindrome
metabodlica
Cirrose hepatica®
Nao respondedores (recidiva
ou resposta parcial) a
terapéutica prévia com
peginterferao/ribavirina“
Sindrome metabdlica

2 Nao existem dados suficientes para indicar a terapéutica tri-
pla em doentes com gendtipo 2 e 4, pelo que estes doentes
deverao ser tratados com terapéutica dupla, de acordo com as
recomendacées atuais’.

b A terapéutica tripla nao deve ser adiada em doentes com cir-
rose nao respondedores a terapéutica prévia com peginterferao
e ribavirina.

¢ Nos doentes com resposta nula a um tratamento prévio com
peginterferao/ribavirina a indicacdo de terapéutica tripla deve
ser individualizada.

Definicdo de hepatite C cronica

Doentes com anti-VHC e RNA VHC séricos repetidamente
positivos, com transaminases elevadas ou normais e com
evidéncia de inflamacao e fibrose hepatica.

Indicacdes para terapéutica da hepatite C
(tabela 1)

Todos os doentes naives com doenca compensada deverao
ser considerados para tratamento.

Tém indicacado para tratamento imediato os doentes com
cirrose compensada.

O tratamento esta fortemente indicado em doentes com
fibrose moderada ou avancada (> F2, Metavir).

Em doentes com doenca ligeira a indicacdo para trata-
mento deve ser individualizada.

Contraindica¢des a terapéutica

Sao contraindicacdes absolutas ao inicio da terapéutica:
Depressao, psicose ou epilepsia ndao controladas.
Doencas autoimunes nao controladas.

Doenca hepatica descompensada (Child Pugh > 7).
Mulheres gravidas ou a planear engravidar.
Comorbilidade nao controlada, como doenca pulmonar
obstrutiva cronica, hipertensao ou insuficiéncia cardiaca.

Como tratar

As doses e a posologia dos peginterferdes alfa-2a e alfa-2b,
ribavirina, boceprevir e telaprevir, para adultos e criancas,

Tabela 2 Pré-requisitos da terapéutica tripla

o Experiéncia do médico na terapéutica da hepatite C
cronica com peginterferao e ribavirina

e Disponibilidade para atender os doentes quando
necessario

o Conhecer as regras de paragem da terapéutica,
nomeadamente dos inibidores da protease

e Conhecer e estar atento as reacoes adversas,
nomeadamente a anemia e as reacdes cutaneas, as quais
surgem em cerca de metade dos casos

o Compreensao por parte do doente da necessidade de
cumprir a posologia e perceber os efeitos adversos

o Acesso a determinacao do RNA VHC pela técnica de PCR
real time com limite de detecao de 10-15 Ul/ml e com
resposta breve (nunca superior a uma semana)

o Disponibilidade do inibidor da protease na farmacia
hospitalar

podem ser consultadas no Anexo 2. Os requisitos a que deve
obedecer a terapéutica tripla estao descritos na tabela 2.

Doentes com o genoétipo 1

Para as posologias utilizadas na terapéutica dupla ou tripla
consultar o Anexo 2.

Doentes sem terapéutica prévia

Terapéutica orientada pela /L28B e pela resposta durante o
tratamento (tabelas 3 e 4)

Semana 4 da terapéutica:

Doentes sem cirrose com IL28B CC:

e Com RVR: continuar tratamento com peginterferao + riba-
virina até a semana 24.
e Sem RVR: associar um inibidor da protease.

Boceprevir:

o doentes com eRVR (RNA VHC nao detetavel a semana 8 e
24), ap6s as 4 semanas iniciais de lead-in continuar com
a terapéutica tripla até a semana 28.

o doentes sem eRVR (RNA VHC detetavel a semana 8, mas <
100 Ul/mL a semana 12, e indetetavel a semana 24): apos
as 4 semanas iniciais de lead-in continuar com terapéu-
tica tripla até a semana 36, seguida de peginterferao +
ribavirina até a semana 48.

Telaprevir:

o doentes com eRVR (RNA VHC nao detetavel a semana 8 e
16), apds as 4 semanas iniciais de lead-in continuar com
terapéutica tripla até a semana 16, seguida de peginter-
ferdo + ribavirina até a semana 28.

e doentes sem eRVR (RNA VHC detetavel a semana 8 e
detetavel ou indetetavel a semana 16 mas, em qualquer
circunstancia, < 1000 Ul/mL): apos as 4 semanas iniciais
de lead-in, continuar com terapéutica tripla até a semana
16, seguida de peginterferao + ribavirina até a semana 48.



Recomendacoes para a terapéutica da hepatite C 135

Tabela 3 Monitorizacdo da resposta durante e apos a terapéutica

Resposta virologica rdpida (RVR) RNA VHC sérico nao detetavel a semana 4 de terapéutica

Telaprevir: RNA VHC nao detetavel nas semanas 4 e 12 de terapéutica
(ou semanas 8 e 16, se houver lead-in); boceprevir: RNA VHC nao detetavel
nas semanas 8 e 24 de terapéutica

Resposta virologica rdpida extensiva (eRVR)

RNA VHC sérico com reducédo > 2 logyo (resposta parcial) ou nao detetavel
(resposta completa) a semana 12 de tratamento

Resposta viroldgica precoce (EVR)

Reducao do RNA VHC sérico > 2 logso, mas detetavel, a semana 12, e nao
detetavel a semana 24

Resposta lenta

Resposta no fim da terapéutica (ETR) RNA VHC sérico ndo detetavel a semana 24 e semana 48 de tratamento

Resposta virolégica mantida (SVR) RNA VHC sérico nao detetavel 24 semanas apos o fim de tratamento
Recidiva Reaparecimento do RNA VHC ap6s descontinuacao de terapéutica

Reducao do RNA VHC sérico > 2 logyg, mas detetavel, a semana 12 e a semana
24 no tratamento anterior com peginterferao/ ribavirina

Resposta parcial

Resposta nula Reducdo do RNA VHC < 2 logyp a semana 12 no tratamento anterior com

peginterferao/ ribavirina

Escape virologico (breakthrough)

Reaparecimento do RNA VHC sérico durante a terapéutica

Doentes sem cirrose com IL28B CT/TT:

e Com RVR: continuar tratamento com peginterferao + riba-
virina até a semana 24.
e Sem RVR: associar um inibidor da protease.

Tabela 4

Boceprevir:

o doentes com eRVR (RNA VHC nao detetavel as semanas 8 e
24): apo6s as 4 semanas iniciais de lead-in, continuar com
terapéutica tripla até a semana 28.

Pautas de tratamento com inibidores da protease no tratamento inicial

BOCEPREVIR (Victrelis®)

TELAPREVIR (Incivo®)

Doentes naives sem cirrose
e Semanas 1-4 (lead-in): peginterferao + ribavirina
o Doentes com eRVR: peginterferao + ribavirina + boceprevir
nas semanas 5-28
o Doentes sem eRVR: peginterferao + ribavirina + boceprevir
nas semanas 5-36, seguido de peginterferao + ribavirina
até a semana 48

Doentes naives com cirrose
e Semanas 1-4 (lead-in): peginterferao + ribavirina
o Terapéutica tripla nas semanas 5-48

Doentes nao respondedores (recidivantes e respondedores

parciais):

e Semanas 1-4 (lead-in): peginterferao + ribavirina

e Doentes com eRVR: peginterferao + ribavirina + boceprevir
nas semanas 5-36

o Doentes sem eRVR: peginterferao + ribavirina + boceprevir
nas semanas 5-36, seguido de peginterferao + ribavirina
até a semana 48

Doentes naives sem cirrose

e Semanas 1-4 (lead-in): peginterferao + ribavirina

e Semanas 5-16: terapéutica tripla

e Doentes com eRVR: peginterferao + ribavirina + telaprevir
nas semanas 5-16, seguido de peginterferdo + ribavirina até
a semana 28

e Doentes sem eRVR: peginterferao + ribavirina + telaprevir
nas semanas 5-16, seguido de peginterferao + ribavirina até
a semana 48

Doentes naives com cirrose
e Semanas 1-12: terapéutica tripla
e Semanas 13-48: peginterferao + ribavirina

Doentes nao respondedores

Recidivantes

e Semanas 1-12: terapéutica tripla

e Doentes com eRVR: peginterferao + ribavirina nas semanas
5-24

e Doentes sem eRVR: peginterferao + ribavirina nas semanas
13-48

Respondedores parciais e nulos
e Semanas 1-12: terapéutica tripla
e Semanas 13-48: peginterferao + ribavirina

A terapéutica tripla nos doentes nado respondedores a um tratamento prévio com peginterferdo alfa e ribavirina, de acordo com a

resposta, esta resumida na tabela 6.
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o doentes sem eRVR (RNA VHC detetavel a semana 8, mas <
100 UlI/mL a semana 12, e indetetavel a semana 24): apos
as 4 semanas iniciais de lead-in, continuar com terapéu-
tica tripla até a semana 36, seguida de peginterferao +
ribavirina até a semana 48.

Telaprevir:

o doentes com eRVR (RNA VHC nao detetavel a semana 8 e
16): apos as 4 semanas iniciais de lead-in, continuar com
terapéutica tripla até a semana 16, seguida de peginter-
ferao + ribavirina até a semana 28.

o doentes sem eRVR (RNA VHC detetavel a semana 8 e
detetavel ou indetetavel a semana 16 mas, em qualquer
circunstancia, < 1000 Ul/mL): apos as 4 semanas iniciais
de lead-in, continuar com terapéutica tripla até a semana
16, seguida de peginterferao + ribavirina até a semana 48.

Nota: para a aplicacao das regras de paragem da tera-
péutica tripla, consultar a tabela 5.

Doentes com genétipo 2 ou 3

0 tratamento dos doentes com os gendtipos 2 e 3 devera ser
realizado de acordo com as recomendacées da EASL'.

Posologia:

Peginterferao alfa-2a: 180 pg sc/semana

Peginterferao alfa-2b: 1,5ug/kg de peso corporal,
sc/semana

Ribavirina: 800 mg/dia (400 mg de 12 em 12 horas)

Nota: nos doentes com preditores de ma resposta
(cirrose, IMC > 30 kg/m?, idade avancada ou sindrome meta-
bdlica), a dose de ribavirina sera semelhante a dos doentes
com genodtipo 1'.

Duracao da terapéutica:

Aduracao do tratamento podera ser de 16, 24 ou 48 sema-
nas consoante a resposta durante a terapéutica. O RNA VHC
sérico devera ser determinado antes do inicio da terapéu-
tica e nas semanas 4, 12 e 24 (e, eventualmente, 48) da
terapéutica.

RNA VHC nao detetado a semana 4:

e 16 semanas de terapéutica em doentes com RNA VHC basal
< 400.000-800.000 UI/mL

e 24 semanas de terapéutica em doentes com RNA VHC basal
> 800.000 Ul/mL (eventualmente 48 semanas se existirem
preditores de ma resposta)

RNA VHC detetado a semana 4, mas indetetavel ou com
reducdo >2 log a semana 12, mas nao detetado a semana
24:

o 48 semanas de terapéutica

RNA VHC com reducao <2 log a semana 12, ou detetavel
a semana 24:

o Descontinuar a terapéutica

Regra de paragem: todos os doentes com reducao de RNA
VHC <2 log a semana 12 (fig. 1).

Tratamento de grupos especiais
Criancas e jovens

A combinacdo de peginterferdo alfa e ribavirina é o trata-
mento standard para criancas e jovens entre os 3 e os 18
anos de idade'". Tem-se revelado bem tolerada e altamente
eficaz, particularmente em criancas com os gendtipos 2/3.
A seguranca e eficacia do boceprevir e telaprevir ainda nao
foram estabelecidas em idade pediatrica (idade inferior a
18 anos).
Critérios para tratamento:

e Criancas e jovens com idade superior a 3 anos (o trata-
mento pode ser deferido até ao inicio da idade escolar,
atendendo a possibilidade de erradicacao espontanea até
aos 4-5 anos de idade; devera ser evitada a instituicao da
terapéutica durante o surto de crescimento pubertario).

e RNA VHC positivo em 2 determinacdes com intervalo de
pelo menos 6 meses.

o Contexto familiar que assegure o cumprimento do trata-
mento.

o A realizacdo de bidpsia hepatica nao constitui um requi-
sito pré-tratamento (a elastografia nao foi ainda validada
em idade pediatrica).

Esquema terapéutico:

e Confirmar imunizacao para o VHB e VHA.

e Peginterferao alfa:

o Peginterferao alfa 2b: 1-1,5 ug/kg (ou 60 png/mg sema-
nal); ou

o Peginterferao alfa 2a: 180 ng/1,73 m? de superficie cor-
poral (maximo de 180 ug)

e Ribavirina: 15mg/kg/dia, oral, dividida em 2 doses
(maximo 1200mg/dia se > 75kg e 1000mg/dia se <
75kg).*

o Duracao da terapéutica:

o Genotipos 1/4: 48 semanas
o Genotipos 2/3: 24 semanas

* Nao estando presentemente disponivel a formulacdo da
ribavirina em suspensdo oral e atendendo a que as cdpsu-
las ndo deverdo ser manipuladas, a capacidade de ingestdo
da cdpsula pela crianga serd um fator adicional individual
determinante da altura para instituicdo da terapéutica em
idade pedidtrica.

Monitorizacao da eficacia da terapéutica:

A monitorizacdo da eficacia terapéutica e da resposta
viroldgica é feita de acordo com os critérios adotados para
o adulto.

Retratamento:

Nao existe informagao nem experiéncia clinica suficiente
sobre o retratamento em idade pediatrica, pelo que nao esta
presentemente recomendado.

Monitorizacao da seguranca da terapéutica:

A monitorizacdo clinica deverd incluir, adicionalmente
ao registo de efeitos adversos, o registo antropométrico da
velocidade de crescimento e do estadio pubertario.
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Tabela 5 Regras de descontinuacdo da terapéutica com boceprevir e telaprevir

Tempo Telaprevir + peginterferao + ribavirina Boceprevir + peginterferao + ribavirina

Semana 8 Descontinuar toda a terapéutica se RNA VHC > 1000 Ul/mL Nao se aplica

Semana 12 Nao se aplica Descontinuar toda a terapéutica se RNA
VHC > 100 UI/mL

Semana 16 Descontinuar toda a terapéutica se RNA VHC > 1000 Ul/mL Nao se aplica

Semana 24 Descontinuar toda a terapéutica se RNA VHC for detetavel

Qualquer Descontinuar o inibidor da protease se, por qualquer razao,

o peginterferao/rivavirina for descontinuado

Doentes com hepatite C aguda

O tratamento deve ser precoce, mas nao existe consenso
sobre o melhor momento para iniciar a terapéutica. Sugere-
se que seja comecada apos 12 semanas de persisténcia do
RNA VHC sem declinio.

e Peginterferao alfa 2a (180 ug sc/semana) ou peginterfe-
rao alfa 2b (1,5 pg/kg de peso) durante 24 semanas.

Doentes em hemodialise

Em doentes com insuficiéncia renal cronica, o tratamento
recomendado é a monoterapia com peginterferdo alfa

nas doses convencionais. O peginterferao alfa-2a, dado
que é eliminado por via hepatica, pode ter vantagem
relativamente ao peginterferdo alfa-2b. A ribavirina esta
contraindicada em doentes com insuficiéncia renal grave ou
em hemodialise, embora possa ser usada por médicos expe-
rientes e em doentes cuidadosamente monitorizados. Nestes
casos, a dose sera de 200 mg/dia ou em dias alternados.

Doentes com coinfecao VHC/VIH

As indicacdes para o tratamento da coinfecao VHC/VIH sao
idénticas as dos doentes com monoinfecao. Com excecao da
dose de ribavirina, que devera ser sempre adaptada ao peso
do doente, os regimes terapéuticos sdo semelhantes aos

Tabela 6 Doentes nao respondedores a terapéutica prévia com peginterferdo + ribavirina?

Tipo de resposta Boceprevir

Telaprevir

Recidivantes

Respondedores parciais

Respondedores nulos

e Com eRVR (RNA VHC nao detetavel as
semanas 8 e 24): apos as 4 semanas iniciais
de lead-in, continuar com terapéutica tripla
até a semana 36
o Sem eRVR (RNA VHC detetavel a semana 8,
mas < 100 UI/mL a semana 12, e indetetavel
a semana 24): apos as 4 semanas iniciais de
lead-in, continuar com terapéutica tripla
até a semana 36, seguida de peginterferao +
ribavirina até a semana 48

e Com eRVR (RNA VHC nao detetavel as
semanas 8 e 24): apos as 4 semanas iniciais
de lead-in, continuar com terapéutica tripla
até a semana 36

o Sem eRVR (RNA VHC detetavel a semana 8,
mas < 100 UI/mL a semana 12, e indetetavel
a semana 24): apos as 4 semanas iniciais de
lead-in, continuar com terapéutica tripla
até a semana 36, seguida de peginterferao +
ribavirina até a semana 48

Sem recomendacao

o Com eRVR (RNA VHC nao detetavel a
semana 4 e 12): apos as 12 semanas iniciais
de terapéutica tripla, continuar com
peginterferao + ribavirina até a semana 24

o Sem eRVR (RNA VHC detetavel a semana 4 e
detetavel ou indetetavel a semana 12 mas,
em qualquer circunstancia, < 1000 Ul/mL):
apos as 12 semanas iniciais de terapéutica
tripla, continuar com peginterferao +
ribavirina até a semana 48

Apos 12 semanas de terapéutica, tripla
continuar com peginterferao + ribavirina até
a semana 48

Apos 12 semanas de terapéutica tripla,
continuar com peginterferao + ribavirina até
a semana 48

a Se o perfil de resposta a terapéutica anterior com peginterferao e ribaviria nao for conhecido ou o doente for um respondedor nulo,
a avaliacdo da cinética virica a semana 4 de lead-in pode ser (til para decidir se se deve prosseguir com a terapéutica ou nao: se ocorrer
uma reducao do RNA VHC > 1 log UI/ml prosseguir o tratamento; em caso contrario, descontinuar.
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Figura 1

dos doentes monoinfetados’'2. A duracdo do tratamento
depende da RVR:

e Doentes com RVR:
o Genotipos 1/4: 48 semanas de terapéutica
o Gendtipos 2/3: 24 semanas de terapéutica*
e Doentes sem RVR:
o Genotipos 1/4: 72 semanas de terapéutica
o Gendtipos 2/3: 48 semanas de terapéutica

Regras de paragem da terapéutica:

Semana 12: reducao de RNA VHC <2 log10

Semana 24: RNA VHC positivo

*A duracdo deverd ser de 48 semanas nos doentes com
RNA VHC basal > 600 000 Ul/mL ou fibrose avancada.

Nos individuos infetados por VIH com situacdo imunita-
ria boa e estavel nos quais nao se preveja a necessidade
estrita de iniciar antirretrovirais a médio prazo, o manejo
da infecdo por VHC deve obedecer aos critérios que per-
mitam otimizar a taxa de resposta viroldgica sustentada. Os

Fluxograma da decisao quanto a terapéutica dupla ou terapéutica tripla em doentes sem terapéutica prévia.

dados preliminares dos estudos com terapéutica tripla apon-
tam para taxas de resposta viroloégica mantida idénticas as
dos doentes monoinfetados.

O potencial para interacées medicamentosas clinica-
mente significativas de qualquer dos farmacos inibidores da
protease do VHC com os utilizados para o tratamento
da infecado por VIH é elevado e passivel de modificar a efi-
cacia e a tolerancia, quer da medicagao para o VIH, quer da
medicacdo para a hepatite C'2. Neste contexto, a utilizacao
de inibidores da protease do VHC em doentes ja medicados
para a infecao por VIH sé se justifica no ambito de ensaios
clinicos.

Efeitos adversos associados a terapéutica
tripla

Anemia

Graduacao da gravidade da anemia:
Grau 1: Hb <12g/dL
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Grau 2: Hb <10g/dL

Grau 3: Hb <8,5g/dL

A reducao da dose de ribavirina depende do grau de ane-
mia, e devera ser feita de acordo com as recomendacdes
que constam dos respetivos RCM. Quanto ao uso de eritro-
poietina, deve ser avaliado caso a caso.

Reacdes cutdneas

As reacdes cutaneas sao mais frequentes com o telaprevir. A
maioria dos casos surge nas primeiras 4 semanas e ¢é ligeiro
a moderado.

Graduacao da gravidade do exantema:

e Grau 1 (ligeiro): erupcdo cutanea localizada e/ou de
extensao limitada, com ou sem prurido.

e Grau 2 (moderado): erupcao difusa atingindo <50% da
superficie corporal, com ou sem descamacao superficial,
prurido, ou envolvimento das mucosas sem ulceracao

e Grau 3 (grave): exantema atingindo >50% da superficie
corporal ou exantema mais qualquer das seguintes carac-
teristicas: exantema com vesiculas, ulceracao superficial
das mucosas, descolamento da epiderme, lesdes atipicas
ou tipicas em alvo, parpura palpavel.

e Grau 4: necrolise epidérmica toxica, sindrome de Stevens-
Johnson, pustolose exantematica aguda.

Na reacao de grau 2, se houver progressao, devera ser
considerada a descontinuacao do telaprevir e, ao fim de
uma semana, da ribavirina, se o exantema piorar ou nao
melhorar apés tratamento com corticoides topicos e/ou
anti-histaminicos orais. Na reacdo de grau 3, o telaprevir
deve ser descontinuado de imediato e definitivamente, con-
tinuando a terapéutica com peginterferao e ribavirina. Nos
doentes com reacao de grau 4 todos os farmacos devem ser
descontinuados de imediato e permanentemente.

Os corticoides e os anti-histaminicos podem ser usados
no tratamento das formas ligeiras e moderadas.

Disgeusia

A necessidade de os inibidores da protease serem ingeridos
com alimentos faz com que a disgueusia seja um sintoma
que deve ser monitorizado com cuidado.

Interacdes medicamentosas

O boceprevir e, sobretudo, o telaprevir sao metaboliza-
dos pelo citocromo p450 3A4 e 3A5 (CYP3A4/5). Existe,
portanto, o risco de interacao com medicamentos metabo-
lizados pelas mesmas vias. Assim, chamamos a atencao para
farmacos que podem induzir o CYP3A e, desse modo, bai-
Xar a concentracao plasmatica dos inibidores da protease
como, por exemplo, a rifampicina, fenitoina e a carbama-
zepina; outros medicamentos sao inibidores, competitivos
ou nao, do CYP3A, diminuindo o metabolismo do boceprevir
e do telaprevir, originando a sua sobredosagem como, por
exemplo, os antiflingicos.

Os inibidores da protease podem, por outro lado, ter um
efeito inibidor sobre diversos medicamentos, o que pode

originar sobredosagem desses farmacos, como € o caso dos
antiarritmicos amiodarona, os derivados da ergotamina, as
benzodiazepinas e as estatinas; outros, ainda, podem ter a
sua eliminacao aumentada com a consequente reducao da
sua eficacia, como é o caso dos anovulatorios, escitalopram,
desipramina e zolpidem.

Consoante as situacdes, durante a terapéutica com os ini-
bidores da protease pode ser necessario descontinuar alguns
farmacos ou proceder a modificacées da dosagem.

Apéndice. Material adicional

Pode consultar o material adicional para este artigo na sua
versao eletronica disponivel em http://dx.doi.org/10.1016/
j.jpg.2012.04.032.
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