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Novos antivirais para adicdo a terapia padrao
de hepatite C crdnica: boceprevir e telaprevir

P

Hepatite C é uma doenca hepatica causada
pelo virus hepatite C (VHC), cuja transmissado
se da por contato com sangue de pessoa in-
fectada. Estima-se em cerca de 150 milhdes,
o numero de pessoas com hepatite C crbéni-
ca (HCC) no mundo. Esta doenca é uma das
principais indicacdes para transplante de fi-
gado no mundo ocidental!? Anualmente, no
Brasil, sdo registrados cerca de 10.000 novos
casos de hepatite C e cerca de 2.000 mortes
relacionadas a esta infeccdo.?

Diagnostico de HCC requer deteccdo soro-
|6gica persistente do VHC por mais de seis
meses, com ou sem alteracdo de funcdo he-
patica. Cerca de 60% a 85% dos infectados
com o virus desenvolvem HCC e podem
evoluir para cirrose, doenca hepatica e
carcinoma hepatocelular.®

Os portadores do VHC podem ser assintoma-
ticos, incluindo muitos dos que evoluem para
cirrose, por isso € aconselhavel triagem de
rotina para pessoas em grupo de alto risco
de infeccdo.® A doenca pode ser curada com an-
tivirais, contudo, ainda ndo se dispde de vacina.*
Os objetivos do tratamento sdo: erradicar a
infeccdo, prevenir progressao para doenca
hepatica terminal, reduzir transmissdo do vi-
rus, prevenir carcinoma hepatocelular, reduzir
transplante hepatico, melhorar qualidade de
vida e reduzir mortalidade com minimos efei-
tos adversos.®

Independente do gendtipo, a probabilidade
de alcancar resposta viral sustentada (RVS)
€& maior, quanto menor for a carga viral
inicial e menor o grau de fibrose. Resposta
viroldgica rapida e gendtipo favoravel também
sdo importantes preditores de resposta.?
Assim, antes de iniciar tratamento, recomen-
da-se identificacdo do gendtipo do VHC
e mensuracao da carga viral, para orientar
conduta terapéutica.® O tratamento padrao
com alfapeginterferona + ribavirina (terapia
dupla), durante 48 semanas, produz RVS em
até 50% dos pacientes com gendtipo 1.2 A al-

fapeginterferona deve ser usada isoladamen-
te, se a ribavirina for contraindicada ou n&o to-
lerada. Monoterapia com ribavirina é ineficaz.®
Boceprevir e telaprevir sdo novos antivirais
que interferem na replicacdo do VHC gend-
tipo 1, por inibirem as proteases NS3 e NS3-
-4A, respectivamente?®> Monoterapia ndo é
recomendada, em razdo do elevado risco de
desenvolver resisténcia. Neutropenia parece
mais frequente com boceprevir do que com
telaprevir; por outro lado, ocorréncia de exan-
tema é particularmente mais significante com
telaprevir; do que com boceprevir.®
Boceprevir e telaprevir sdo substratos e inibi-
dores da isoenzima microssomal CYP3A4 e
da glicoproteina P, por isso podem apresentar
interacdes perigosas com farmacos como ri-
fampicina, amiodarona, estatinas, entre outros.®
N&o foi encontrado estudo comparativo dire-
to entre telaprevir e boceprevir.

Boceprevir (Victrelis®, Merck Sharp & Dohme)

A eficacia do boceprevir foi avaliada versus
placebo (terapia tripla por 32 ou 44 semanas)
em ensaio clinico controlado (n = 403) envol-
vendo pacientes com HCC gendtipo 1 previa-
mente submetidos a terapia dupla por quatro
semanas. A resposta viroldgica sustentada
apos 44 semanas de tratamento foi maior
com boceprevir do que com placebo (66,5%
versus 21,3%; NNT = 2; p<0,0001). Houve mais
abandonos por efeitos adversos com bo-
ceprevir do que com placebo (12,4% versus
2,5%; NND = 10; p<0,05). Anemia (46% versus
20%; NND = 3,8; p<0,001) e neutropenia grau
3 (19,9% versus 8,8%; NND = 9; p<0,05) tive-
ram maior incidéncia no grupo do boceprevir.’
Em outro ensaio clinico controlado, com tera-
pia tripla por 24 ou 44 semanas, em pacientes
sem tratamento anterior (n = 1.099), RVS apds
44 semanas de terapia também foi maior com
boceprevir do que com placebo (66,1% versus
37,7%; NNT = 3,5; p<0,0001). Anemia (48,9%
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versus 29,5%; NND = 5; p<0,001) e neutro-
penia grau 3 (24,6% versus 13,8%; NND = 9;
p<0,001) tiveram maior incidéncia no grupo
do boceprevir.®

O boceprevir possivelmente ndo oferece be-
neficio, como terapia tripla inicial, nos pacien-
tes que alcancam carga viral indetectavel até
a quarta semana apenas com a terapia dupla.
Os pacientes cirroticos, que poderiam obter
maior beneficio do tratamento em curto
prazo, ndo foram bem representados nos
ensaios clinicos.! No estudo em que os pacientes
foram previamente expostos a terapia dupla, a
adicao de boceprevir aumentou a necessidade
de transfusdo para tratar anemia.® Neutropenia
também teve maior incidéncia entre pacientes
tratados com boceprevir.”® Os efeitos adversos
mais relatados nos estudos foram fadiga, ane-
mia, ndusea, cefaleia e disgeusia.”®
Recomenda-se hemograma completo antes
do inicio, e regularmente, durante tratamento
com boceprevir. O tratamento pode requerer
ajuste em razdo dos efeitos adversos sobre o
sangue. Além disso, boceprevir € contraindi-
cado em pacientes com fun¢cdo hepatica des-
compensada.®

Telaprevir (Incivo®, Janssen-Cilag)

A eficacia do telaprevir foi avaliada versus pla-
cebo (terapia tripla por 12 semanas) em en-
saio clinico controlado (n = 663), envolvendo
pacientes com hepatite C crénica gendtipo 1
previamente submetidos a terapia dupla. A
resposta viroldgica sustentada foi maior com
telaprevir do que com placebo (66,3% versus
16,7%; NNT = 2; p<0,001). Houve mais aban-
dono por efeitos adversos associados ao te-
laprevir do que ao placebo (12,9% versus 6%;
NND = 14,5). Anemia (36% versus 15%; NND
= 4,8; p<0,001) e exantema (36% versus 19%;
NND = 6; p<0,05) tiveram maior incidéncia no
grupo do telaprevir®

Em outro ensaio clinico controlado, com tera-
pia tripla por 8 ou 12 semanas, em pacientes
sem tratamento anterior (n = 1.095), RVS apds
terapia por 12 semanas também foi maior com
telaprevir do que com placebo (74,7% versus
43,8%; NNT = 3,2; p<0,0001). Anemia (37%
versus 19%; NND = 5,5; p<0,05), exantema
(37% versus 24%; NND = 7,7; p<0,05) e pruri-
do (50% versus 36%; NND = 7]1; p<0,05) tive-

ram maior incidéncia no grupo do telaprevir."
A adicdo de telaprevir a terapia dupla promo-
ve significante RVS em pacientes com HCC
gendtipo 1, como tratamento inicial ou apds
insucesso com terapia dupla.? Contudo, ane-
mia e efeitos adversos dermatoldgicos exi-
gem cautela no uso deste farmaco.

A partir de 2013, o boceprevir e o telaprevir
serdo incorporados ao programa de trata-
mento da hepatite C do Ministério da Saude
do Brasil, para pacientes infectados com o ge-
ndtipo 1 do virus e com fibrose avancada ou
cirrose hepatica.?
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