0 USO DO HARVONI EM PACIENTES PORTADORES DE HEPATITE C CRONICA DO GENGTIPO TIPO 1: UMA NOVA PERSPECTIVA
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RESUMO

Introdugdo: A infeccdo pelo virus da hepatite C é um grande problema de saide mundial que afeta cerca de 71 milhdes de
individuos. No Brasil, a doenca também se constitui como um grande desafio, sendo que em 2018 aproximadamente 700
mil pessoas estavam infectadas pelo virus. A doenga é transmitida principalmente via parenteral, por meio do contato com
sangue contaminado e tem como fatores de risco bem estabelecidos o compartilhamento de agulhas, seringas e outros
objetos para uso de drogas, por exemplo. A transmissdo por outras formas, como via sexual e vertical, apesar de menos
comum, também pode ocorrer. Em geral, a enfermidade costuma ser diagnosticada em sua fase cronica, uma vez que a
maioria dos casos agudos tem evolugao subclinica. Dessa forma, o quadro pode evoluir durante anos sem suspeigao clinica,
podendo levar a cirrose, ao carcinoma hepatocelular e a faléncia hepatica. Nos Gltimos anos, o manejo da hepatite C cronica
foi revolucionado com a introducdo de agentes antivirais de agcdo direta (DAA), como o Harvoni, que é uma combinacao de
duas substancias denominadas Ledipasvir e Sofosbuvir. Objetivo: Avaliar a eficacia do Harvoni no tratamento da Hepatite
C crdnica (gendtipo tipo 1) e resumir as suas propriedades farmacolégicas. Material e Métodos: Foi conduzida revisdo de
literatura utilizando as bases de dados SciELO, PubMed e Lilacs. A estratégia de busca foi a combinagdo dos seguintes
termos: “Harvoni”; “hepatitis C”; “type 1 genotype”; “cost-benefit”; “pharmacology”. Nao houve restricdes quanto ao
idioma de publicagdo. Foram considerados elegiveis os estudos originais dos tltimos dez anos que compararam o Harvoni com
o tratamento padrao da hepatite C. Por fim, foram selecionadas apenas revisdes sistematicas com meta-analises e analisada
criticamente a literatura encontrada. Resultados: Os componentes do Harvoni atuam inibindo duas vias. O Ledipasvir inibe
a proteina NS5A do virus da hepatite C (VHC), enquanto o Sofosbuvir inibe a polimerase NS5B; ambas essenciais tanto
para a replicagdo do RNA quanto para a montagem dos virions do VHC. O Sofosbuvir demonstrou uma atividade antiviral
pangendtica, o Ledipasvir, entretanto, apresentou potente atividade antiviral apenas contra o genétipo 1 do VHC. A dose
oral recomendada inclui 90 mg de Ledipasvir e 400 mg do Sofosbuvir uma vez ao dia. Nao hé interagdo com alimentos. A
concentragdo maxima plasmatica ocorre 4 horas ap6s a ingestdo do medicamento.O Ledipasvir sofre um lento metabolismo
oxidativo e o Sofosbuvir sobre um extenso metabolismo hepético. As principais rotas de eliminagdo envolvem a excre¢do
biliar para o Ledipasvir e excrecdo urinaria para o sofosbuvir. A dose ndo precisa ser ajustada para disfungao renal leve ou
moderada ou disfuncdo hepéatica moderada ou grave. A farmacocinética do Ledipasvir e Sofosbuvir ndo foram alterados
em uma extensdo clinicamente relevante com base em raga, sexo, idade ou peso corporal dos individuos. Em geral, os
medicamentos apresentam boa tolerancia e possuem efeitos adversos leves a moderados, como fadiga, ndusea, cefaleia e
insonia. Os artigos incluidos na revisdo resumiam os desfechos de outros estudos randomizados, multicéntricos de fase 3.
Quatro estudos principais possuiam como principal pardmetro de eficdcia o nimero de doentes cujas anélises de sangue
ndo revelaram qualquer sinal do virus da hepatite ap6s 12 semanas do término do tratamento. Isso foi denominado como
resposta viral sustentada (RVS) e o uso do Harvoni obteve altas taxas de RVS independente da duragdo do tratamento (8,
12 ou 24 semanas) ou da administracdo concomitante da ribarvarina. Além disso, nesses mesmos estudos poucos pacientes
apresentaram recidiva da doenca, sendo que os pacientes que apresentaram era provavelmente devido a ndo adesdo ao
tratamento. Conclusdo: Em conclusdo, o Harvoni é um novo regime que representa um avancgo no tratamento da hepatite
C cronica. O mecanismo de inibicdo da replicacdo e montagem do virus possui eficacia antiviral estabelecida (gendtipo 1).
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