Rodrigues et al., 2017

Re ¢
w
3 ¢ P

Ji aphér..wf X.com/ japhac
ISSN 235g-3445

. Journal of Applied
Pharmaceutical Sciences

Artigo Convidado

Perspectivas

Evolucao do tratamento farmacolégico da
Hepatite C cronica: da monoterapia com o
Interferon convencional aos novos
farmacos de acéo direta

Jodo Paulo Vilela Rodrigues™?", Bruna Forte Aguiar?, Leonardo Régis Pereira™?

1 - Faculdade de Farmacia, Universidade Federal do Rio Grande so Sul, Porto Alegre, Brasil;
2 - Centro de Pesquisa em Assisténcia Farmacéutica e Farmacia Clinica, Departamento de
Ciéncias Farmacéuticas, Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Séo Paulo,
Ribeirdo Preto, Brasil. “Autor correspondente: jpvilela@fcfrp.usp.br

Isolado e identificado em 1989 [1], o
virus da hepatite C (HCV) é um retrovirus que
causa doenca hepatica cronica na maioria dos
infectados. Segundo estimativas da
Organizagdo Mundial de Sadde (OMS),
mundialmente, cerca de 110 milhdes de
pessoas apresentam anticorpos contra 0 HCV,
dentre as quais pouco mais de 80 milhdes tém
hepatite C crénica (HCC), e ocorrem, a cada
ano, aproximadamente 400 mil mortes
associadas ao virus cuja transmissdo é
predominantemente parenteral [2, 3]. Ainda de
acordo com a OMS, nos paises de baixa e
média renda, onde vivem 70,0% dos doentes
crénicos, 0 ndmero de individuos que se
infectam anualmente é consideravelmente
superior a0 numero de pessoas tratadas e
curadas nestas mesmas regides, no mesmo
periodo. Dados publicados pelo Ministério da
Saude (MS), por meio do Boletim
Epidemioldgico das Hepatites Virais do ano de
2015, indicaram que 1,5 milhdo de pessoas
estariam infectadas pelo HCV no Brasil [4].
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Com relacdo aos tipos virais, o
gendtipo 1, que compreende 46,2% de todos 0s
casos, € 0 mais prevalente no mundo, o
genétipo 3 é o segundo mais prevalente
(30,1%), os genotipos 2, 4 e 6 SA0 responsaveis
por 22,8% das infeccbes e menos de 1% dos
individuos infectados tém o gendtipo 5 [5].

Em geral, a evolucdo da HCC é
assintomatica ou ocorrem sinais e sintomas
inespecificos durante anos ou décadas e as
condigdes clinicas evidentemente relacionadas
ao comprometimento do figado sé sdo
observadas em estagios avancados da fibrose
hepatica [6]. A cirrose hepatica (CH) é o grau
mais avangado de fibrose e esta relacionada a
outras complicagdes, como, hipertenséo portal,
ascite, varizes esofagicas, esplenomegalia,
insuficiéncia hepatica e carcinoma
hepatocelular (CHC). A tabela 1 descreve a
escala METAVIR, proposta para o
estadiamento da HCC, de acordo com a
atividade inflamatodria e a fibrose hepaticas [7].
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Tabela 1 — Classificagdo METAVIR baseada em achados de histologia hepatica.

Atividade necroinflamatéria

Fibrose (Alteracdo da arquitetura)

A0 — sem atividade
Al — atividade leve
A2 — atividade moderada
A3 - atividade grave

FO — sem fibrose
F1 — fibrose portal sem septos
F2 — fibrose moderada, poucos septos
F3 — fibrose avancada, numerosos septos
F4 — cirrose

Adaptado de [8].

A infeccdo cronica pelo HCV é
responsével por aproximadamente 25,0% dos
casos de CHC no mundo [9] e o tratamento de
escolha para a doenga hepética em estégio final
é o transplante de figado [10]. No Brasil, cada
transplante hepatico, procedimento de alta
complexidade, tem um custo médico direto
(servicos hospitalares e profissionais) ao
Sistema Unico de Saude (SUS) de cerca de
R$69.000,00 [11].

A resposta virologica sustentada
(RVS), que representa a cura viroldgica e que é
entendida como a nédo deteccdo do virus 12 ou
24 semanas ap6s O tratamento, reduz a
incidéncia de complicagdes e o custo com o
manejo destas, além de impactar positivamente
na qualidade de vida do paciente tratado com
sucesso [10, 12]. A efetividade do tratamento
farmacologico da HCC aumentou
drasticamente com a evolucdo do mesmo,
desde o inicio da década de 1990 até a oferta
dos novos farmacos de acdo direta (FAD) cujo
uso é atualmente recomendado pelos principais
guidelines internacionais e pelo protocolo
clinico brasileiro[10, 12, 13].

As taxas de RVS de pacientes
infectados pelo gendtipo 1 do HCV tratados
com interferon convencional (INF) em
monoterapia, primeira terapia medicamentosa
disponibilizada ao tratamento da HCC, ndo
superavam 20,0%. Em 1998, a Food and Drug
Administration (FDA) aprovou 0 uso da
ribavirina (RBV) que, associada ao INF,
aumentou as taxas de cura viroldgica
relacionadas ao genotipo 1 para valores que,
em geral, variavam de 30,0 a 40,0%.
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O desenvolvimento do INF peguilado
(Peg-INF), também no final da década de
1990, por meio de alteracBes na estrutura
molecular do INF convencional, permitiu a
indicacdo de esquemas duplos mais seguros e
de posologia mais simples. A utilizagdo do
regime composto por RBV e Peg-INF alfa-2a
ou Peg-INF alfa-2b, tratamento padrdo da
HCC durante toda a década de 2000, relaciona-
se a uma efetividade de 40,0 a 50,0%,
portanto, discretamente  superior aguela
encontrada com RBV e INF convencional [14,
15]. O INF age modulando a resposta
imunoldgica ao promover, entre outros efeitos,
uma potencializacdo da acdo de linfdcitos. A
RBV, farmaco originalmente planejado e
desenvolvido para o tratamento de pacientes
infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), ndo apresenta um mecanismo
de agdo contra o HCV completamente
elucidado [15, 16]. Além das insatisfatorias
taxas de efetividade relacionadas as terapias
duplas citadas, a prescri¢do destas associa-se a
ocorréncia de importantes reagBes adversas,
como, eventos hematoldgicos,
neuropsiquiatricos, distdrbios da tireoide e
sintomas flu-like [17].

Licenciados para o tratamento da HCC
pelo FDA em 2011 e registrados no Brasil no
mesmo ano, os inibidores da protease (IP) de
primeira geracdo boceprevir (BOC) e
telaprevir (TVR) representaram a primeira
possibilidade de terapia direta contra 0 HCV.
Ambos atuam inibindo a protease viral NS3/4A
e, consequentemente, a replicacéo viral.
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Ensaios clinicos prévios a
comercializagdo monstraram taxas de RVS de
aproximadamente 70,0%, o que indicava um
promissor aumento da chance de cura em
relacdo a terapia dupla com Peg-INF e RBV
[18]. Em 2013, TVR e BOC, indicados para
pacientes infectados pelo genétipo 1 do HCV
em associacdo com RBV e Peg-INF, foram
incorporados ao SUS. Pelo perfil de seguranca
desfavoravel, elevado custo e pelas taxas de
RVS, sob condicbes de vida real, inferiores
aquelas  observadas nos estudos  pré-
comercializacdo, TVR e BOC foram retirados
das diretrizes brasileiras dois anos apds sua
incorporagdo [19]. Considerando somente
custos diretos relacionados a aquisicdo dos
farmacos, a oferta das terapias triplas com
BOC e TVR representou um custo para o SUS,
por tratamento de 48 semanas, de cerca de
R$60.000,00 e R$52.000,00, respectivamente
[20, 21, 22].

Os FAD sofosbuvir (SOF), daclatasvir
(DCV) e simeprevir (SMV) que, assim como
TVR e BOC, agem inibindo proteinas e
enzimas ndo estruturais essenciais para a
replicagdo do HCV, foram aprovados para o
tratamento da HCC em 2014 pelo FDA. SOF e
DCV possuem acdo pangenotipica, enquando
que o SMV ¢ formalmente indicado a
individuos com infeccdo cronica pelos
gendtipos 1 ou 4[10].
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Em 2015, o MS publicou um novo
protocolo clinico que permitiu, no &mbito do
sistema publico de salde, a prescricdo e 0 uso
de esquemas farmacol6gicos envolvendo estes
trés farmacos em substituicdo aos IP de
primeira geragdo. DCV, SMV e SOF
propiciam  possibilidades de  esquemas
associados ou ndo a RBV, a depender da
histéria e da condi¢do clinica do paciente.
Todas as combinacBes de medicamentos
recomendadas ao gendtipo 1 sdo livres de Peg-
INF [19]. Estudos, que analisaram efetividade
e seguranca de SOF associado a DCV ou a
SMV, evidenciaram taxas de RVS superiores a
90,0% e incidéncias de eventos adversos
significativamente inferiores em relagcdo as
terapias farmacolégicas previamente
disponibilizadas [10, 12, 13]. Dados de
aquisicdes realizadas pelo MS no ano de 2016
demonstram que 0s custos por tratamento da
HCC, causada pelo genétipo 1, com os FAD
gue substituiram BOC e TVR, embora ainda
elevados, foram inferiores em relacdo aos
custos das terapias triplas com os IP de
primeira geragdo. O esquema que exigiu do
SUS o menor aporte financeiro, no ano citado,
representou um custo trés vezes menor em
relacdo ao esquema com BOC [23, 24, 25].

A figura 1 resume a evolugdo do
tratamento para a HCC e a efetividade dos
esquemas farmacolégicos.
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Figura 1. Taxas de RVS ao longo da evolugdo da terapia farmacoldgica. RVS: Resposta Virolégica
Sustentada, IFN: Interferon, Peg-IFN: Interferon Peguilado, RBV: Ribavirina, BOC: Boceprevir,
TVR: Telaprevir, INF-free: era dos novos farmacos de acdo direta que permitem a indicacdo de

esquemas de tratamento livres de interferon.

Segundo a European Association for
the Study of the Liver, todos os pacientes com
HCC devem ser considerados para o
tratamento.  Entretanto, refere que o0s
individuos classificados, de acordo com o
estadiamento da fibrose hepética, em F2, F3 ou
F4, incluindo os cirr6ticos descompensados,
pacientes com manifestacdo extra-hepatica
importante, pacientes com recorréncia da
infeccdo apos transplante hepatico e individuos
gue apresentam elevado risco de transmitirem
0 virus devem ser priorizados [10].

Considerando a escassez de recursos
do SUS, as diretrizes do MS de 2015
recomendavam a indicagdo de terapia
farmacoldgica somente a pessoas cronicamente
infectadas pelo HCV que apresentavam fibrose
hepéatica avancada (F3 ou F4) ou pacientes
classificados como F2, desde que 0 exame
tenha sido realizado ha mais de trés anos, ou
para pacientes que apresentavam determinadas
condi¢bes clinicas concomitantes a HCC,
como, coinfecgdo pelo HIV, doenca renal
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cronica e determinadas manifestagdes extra-
hepéticas, como, a crioglobulinemia. Nestes
casos, a terapia medicamentosa poderia ser
prescrita, independentemente do grau de
fibrose hepatica [19].

No segundo semestre de 2017, o MS
publicou um novo protocolo com indicagoes
de tratamento mais compativeis com 0s
guidelines internacionais. Ao contrario do
documento de 2015, o novo protocolo
brasileiro preconiza a prescricdo de esquemas
farmacolégicos a individuos com HCC
causada pelos gendtipos 5 ou 6 do HCV,
permite que pacientes classificados como F2,
com base em exame de qualquer data, sejam
tratados e que o tratamento de pacientes
cirréticos, que tém o gendtipo 3, tenha duragdo
de 24 semanas 0 que aumenta a chance de cura
viroldgica destes (de acordo com o protocolo
de 2015, todos os individuos que apresentavam
0 gendtipo 3 s6 poderiam ser tratados por 12
semanas). As diretrizes de 2017 preconizam
ainda o uso do regime terapéutico formado
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pelos FAD veruprevir, ritonavir, ombitasvir e
dasabuvir para o tratamento de doentes
cronicos acometidos pelo gendtipo 1 do HCV.
A inclusdo destes farmacos ndo implicou na
retirada de DCV, SOF ou SMV, permitindo,
assim, a ampliacdo do arsenal terapéutico. De
forma similar ao estabelecido em 2015,
mantém-se a recomendacdo de tratamento,
independentemente do estadiamento do dano
hepatico, se diagnosticadas determinadas
condi¢bes clinicas concomitantes, como,
coinfeccdo pelo HIV e/ou virus da hepatite B,
crioglobulinemia, pos-transplante de figado ou
outros 6Orgdos solidos, insuficiéncia renal
cronica, doencas hematoldgicas malignas,
entre outras [12].

Conforme mencionado, as novas
opcbes de  tratamento  farmacoldgico
atualmente disponiveis e recomendadas sao
mais efetivas e mais seguras em relacdo ao que
havia disponivel até o inicio da presente
década. Por outro lado, ainda ha importantes
desafios relacionados a hepatite C. O primeiro
destes desafios € diagnosticar aqueles
pacientes que ttm HCC e que desconhecem
sua condicdo. Embora ndo existam dados
absolutamente confidveis, estima-se que, em
paises de baixa e média renda, menos de 5%
dos individuos infectados pelo HCV conhegam
seu status soroldgico, o que estaria relacionado
a falta de informacdo sobre a doenca e de
acesso a instituicdes de salde que realizam
exames que confirmam o diagndéstico [2]. As
caracteristicas inerentes a evolucgdo clinica da
HCC sdo outro fator que limita o diagndstico
precoce.

Sabe-se que o tratamento em estagios
menos avangados de fibrose hepética é mais
efetivo, ou seja, a chance de cura é maior se
ndo ha complicagdes, como, por exemplo, a
CH. Nesse sentido, outro desafio é ampliar o
acesso a terapia farmacoldgica para todos 0s
pacientes, independentemente do grau de
comprometimento hepatico. A RVS reduz o
risco de evolucgéo para complicacbes e diminui
a transmisséo do HCV [10, 12, 13]. No Brasil,
uma possivel disponibilizacdo da terapia
medicamentosa para todos os individuos com
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HCC, por meio do SUS, estd relacionada a
negociacdo para aquisicao dos farmacos por
precos mais acessiveis.

Além das questBes que envolvem o
diagnoéstico e o tratamento, de acordo com a
OMS, a hepatite C poderia deixar de ser uma
ameaca a salde publica até 2030, se adotadas
medidas publicas efetivas de prevencdo [3]. O
controle da disseminacdo de doengas
infecciosas pode ser alcancado por meio de
programas de imunizacdo em massa, dessa
forma, o investimento em pesquisas que
resultem no desenvolvimento de uma vacina se
estabelece como um desafio adicional e como
uma estratégia para reducdo da incidéncia da
hepatite C e de suas complicacdes.
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