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RESUMO O objetivo deste estudo foi realizar uma reviso sistematica para avaliar a eficacia e
a seguranca de terapias livres de interferon para hepatite C em pacientes coinfectados com
o Virus da Imunodeficiéncia Humana. Ao todo, 10 ensaios clinicos foram incluidos em um
total de 1.626 pacientes coinfectados com o Virus da Hepatite C/Virus da Imunodeficiéncia
Humana, em sua maioria, portadores do genoétipo 1, e tratados principalmente por 12 ou 24
semanas. Os pacientes apresentaram taxas de aproximadamente 91% para desfechos de efi-
cécia, enquanto descontinuacdes por eventos adversos foram inferiores a 3%. Desta forma, as
terapias livres de interferon aparecem como uma boa opc¢io para tratamento da hepatite C
cronica no grupo de pacientes coinfectados com o Virus da Imunodeficiéncia Humana.

PALAVRAS-CHAVE Hepatite C. HIV. Tratamento farmacologico. Revisio.

ABSTRACT The aim of this study was to conduct a systematic review to evaluate the efficacy
and safety of interferon-free therapies for hepatitis C in patients coinfected with the Human
Immunodeficiency Virus. In all, 10 clinical trials were included in a total of 1.626 patients coin-
fected with Hepatitis C Virus/Human Immunodeficiency Virus, mostly, carriers of genotype 1,
and treated mainly for 12 or 24 weeks. Patients presented rates of approximately 91% for efficacy
outcomes, while discontinuations due to adverse events were less than 3%. In this way, interfer-
on-free therapies appear as a good option for the treatment of chronic hepatitis C in the group of
patients coinfected with Human Immunodeficiency Virus.
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Introducio

A coinfecc¢io do Virus da Hepatite C (VHC)
e o Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) é recorrente. Na Europa e nos Estados
Unidos, cerca de 1/3 dos pacientes porta-
dores do HIV estfio coinfectados com VHC
(ALTER, 2006; ROCKSTROH; BHAGANI, 2013). Pacientes
VHC/HIV coinfectados possuem maior inci-
déncia de cirrose, hepatocarcinoma e mortes
relacionadas ao figado, se comparados a pa-
cientes monoinfectados com o VHC. Desta
forma, o tratamento da hepatite C contribui
para a diminuicdo de tais eventos hepaticos
(CHEN; FEENEY; CHUNG, 2014; KRAMER ET AL, 2005; PINEDA
ET AL, 2005).

Por muitos anos, o tratamento farmaco-
logico mais utilizado para a hepatite C foi
baseado na combinacio de interferon (IFN)
e ribavirina (RBV) (SULKOWSKI ET AL, 201). No
entanto, este regime pode ser problematico
devido a alta frequéncia de efeitos adversos,
a eficicia limitada, a contraindicacdes e a
inconveniéncia de injecOes semanais (EASL,
2015). Como consequéncia, muitos pacientes
ndo alcancam respostas terapéuticas satisfa-
torias e/ou néo toleram esses medicamentos
(WHO, 2014).

Poucos anos apods a introducéo dos primei-
ros Direct Acting Antivirals (DAA) - Antivirais
de Acdo Direta, uma segunda geraciio dessa
classe de medicamentos comecou a ser de-
senvolvida para promover tratamentos mais
efetivos, toleraveis e seguros para a hepatite
C cronica. Esses medicamentos podem ser
combinados em terapias sem IFN, o que se
conhece como terapias interferon-free (livres
de interferon) (AASLD, C2014-2017; EASL, 2015; WHO,
2014; ZEUZEM ET AL, 2016).

Os protocolos para o tratamento do HIV
recomendam o uso de antirretroviral em
pacientes VHC/HIV coinfectados, a fim de
reduzir o numero de casos de mortalidade
relacionados ao figado. Contudo, o tratamen-
to simultineo contra o HIV e 0 VHC pode ser
complicado, devido principalmente a pos-
sibilidade de interacées medicamentosas,

requerendo, portanto, uma atencéo especial
(AASLD, C2014-2017; BERENGUER ET AL, 2012; COPE ET AL,
2015; EASL, 2015).

A revisio sistematica pode ser definida
como uma forma de pesquisa que procura
reunir e sintetizar resultados de estudos pri-
marios, de forma criteriosa, sobre um deter-
minado assunto. Desta maneira, visa gerar
uma avaliacdo profunda, inclusive sobre des-
fechos clinicos, para a aplicacdo pratica, na
saude, por parte dos profissionais e gestores.

Nesse contexto, o objetivo deste estudo
foi reunir informacoes de eficacia e seguran-
ca a respeito de terapias livres de IFN para
hepatite C em pacientes coinfectados com o
HIV, por meio de uma revisio sistematica de
ensaios clinicos.

Metodologia

Estratégia de busca e revisido
sistematica

A revisio sistematica foi conduzida
de acordo com as recomendacdes da
Colaboracio Cochrane (HIGGINS; GREEN, 2011)
e registrada no International Prospective
Register of Systematic Reviews (Prospero),
sob o nimero CRD42016033972. A busca por
evidéncias da eficacia dos DAA de segunda
geracdo em pacientes coinfectados por VHC
e HIV foi realizada nas seguintes bases de
dados: Cochrane Library, Medline/PubMed,
Science Direct e Web of Science.

Na busca dos estudos foram utilizados os
seguintes descritores: ensaio clinico (clinical
trial), uso terapéutico (therapeutic use), hepati-
te C (hepatitis C), Adquired Immunodeficiency
Syndrome, Aids, HIV e livre de interferon
(interferon-free), combinados com os operado-
res logicos booleanos AND e OR. Também foi
realizada uma busca manual nas referéncias
dos estudos incluidos e na literatura cinza,
com objetivo de identificar demais estudos
relevantes.
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Todas as etapas da revisdo sistematica
foram conduzidas por dois revisores, de
forma independente e cega, com um terceiro
pesquisador para resolver as possiveis diver-
géncias durante as deliberacdes.

Critérios de inclusio e exclusdo

Nesta revisio sistematica, foram inclui-
dos Ensaios Clinicos (EC) publicados até
outubro de 2016. Todos os idiomas foram
contemplados, com exce¢do daqueles em
caracteres nio romanos. A Colaboracio
Cochrane sugere, como estratégia inicial
para a construcio de uma revisdo sistema-
tica, a elaboracdo do acronimo Picos, refe-
rente a: Populacfio, Intervenciio, Controle,
Desfechos (Outcomes) e Delineamento do
Estudo (study design). Os estudos incluidos
deveriam abranger os critérios estabelecidos
por este acrénimo, descritos a seguir:

» Populacdo: pacientes coinfectados por
VHC e HIV;

* Intervencdo: Qualquer terapia livre de
IFN, recomendada para hepatite C, con-
tendo algum DAA de segunda geracéo, em
qualquer regime posoldgico, tempo de tra-
tamento e concentracdo;

» Comparador: outros DAA ou placebo;

* Outcomes (desfechos): resposta virolo-
gica sustentada apds 12 ou 4 semanas do
término do tratamento (respectivamen-
te, RVS12 e RVS4); Resposta Virologica
Rapida (RVR); falha viroldgica; desfechos
de seguranca;

* Study design (delineamento do estudo):
EC (cegos ou abertos).

Foram excluidos ensaios que nio apresen-
tavam os desfechos de interesse, estudos que
ndo contemplaram a populacdo ou medica-
mentos-alvo, e outros tipos de estudos.
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Extracao de dados e avaliacdo da
qualidade metodolégica

Na etapa de extracdo de dados, foram cole-
tadas as seguintes informacoes, em tabelas
pré-elaboradas:

e Dados dos estudos (delineamento do
estudo, local de conducéo, presenca de fi-
nanciamento e/ou conflito de interesses);

» Dados basais (caracteristicas da popula-
cdo estudada, terapias utilizadas, duracéo
do tratamento, dados sociodemogrificos,
grau da infeccdo);

» Desfechos de eficacia (RVS12 - desfecho
primario, RVS4, RVR, falha virologica);

* Desfechos de seguranca: Qualquer
Evento Adverso (QEA), Evento Adverso
Sério (EAS) e descontinuacdo por Evento
Adverso (EA).

Para os desfechos de eficacia, foram anali-
sados os dados de resposta viroldgica relacio-
nados a nflo deteccdo do acido ribonucleico
(RNA) viral no paciente infectado e a falha viro-
logica. RVS12 e RVS4 significam a ndo deteccéo
do RNA viral, respectivamente 12 e 4 semanas
apos o término do tratamento, enquanto a RVR
¢ analisada na semana 4 durante o uso do trata-
mento. Por sua vez, a falha virologica pode ser
entendida como o aparecimento do RNA viral
depois de este ter sido indetectavel por um
periodo, o que pode ocorrer antes ou depois do
fim do tratamento.

Quanto aos desfechos de seguranca, o
primeiro a ser medido foi a incidéncia QEA,
definida pelos investigadores dos estudos
como qualquer ocorréncia médica indeseja-
vel em um paciente ou investigacdo clinica,
nos quais se tenha feito uso de um produto
farmacéutico. Este evento nido necessaria-
mente tem relacfio direta com o tratamento.
O segundo desfecho foi referente aos EAS,
definido pelos investigadores dos estudos
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como sendo qualquer EA que resulta em
morte, hospitalizacfio, anomalia congénita
ou algum risco de vida.

Para avaliar a qualidade metodolégica e
o risco de viés dos estudos, foram aplicados
como instrumentos a Escala de Jadad ¢AapAD
ET AL, 1996) € 0 Risco de Viés da Colaboracio
Cochrane (HIGGINS; GREEN, 201).

Analise estatistica

As informacdes coletadas dos estudos sdo apre-
sentadas na forma de frequéncia, em tabelas,
por meio do software Excel. Para RVSI2,
desfecho primario, as informacgdes foram

compiladas, de acordo com a terapia, no softwa-
re Comprehensive Meta Analysis e apresentada
em grafico como Odds Ratio (OD) e respectivo
Intervalo de Confianca (IC) de 95%.

Resultados

As buscas nas bases de dados eletronicas re-
sultaram em um total de 320 estudos. Apds a
retirada das duplicatas, 254 estudos tiveram
seus titulos e resumos lidos, dos quais 24
passaram para a etapa de leitura na integra
(figura 1). Ao final, dez ensaios clinicos
foram incluidos para analise (16-25).

Figura 1. Fluxograma do processo de selecéo de artigos
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Os ensaios clinicos incorporados na
revisio sistematica sio, em sua maior
parte, multicéntricos, realizados princi-
palmente nos Estados Unidos. A média de
idade dos 1.626 pacientes incluidos nos EC
foi de 51,3 anos. Os pacientes foram trata-
dos principalmente por 12 e 24 semanas

(53% e 32%, respectivamente). Além disso,
77% dos pacientes eram portadores do ge-
notipo 1; 88% nao eram cirroticos; e 75%
nio haviam sido previamente tratados
para hepatite C (virgens de tratamento).
Demais caracteristicas basais estdo des-
critas no quadro 1.

Quadro 1. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos na reviséo sistematica

Género

Nome do X Tempode Localde . dade VHC Cirréticos ET
Autor Jadad Terapia Masculino .

estudo tratamento estudo %) (anos) Genétipo (%) (%)

0
(BASU; SHAH; SOF+SMV+ o
BROWN JR,, 2015) Stop C 1 RBY 24 e16 NR 50 NR NR 1(100%) 100 NR
(LUETKEMEYER ET 1(84%), 2 (8%),
- +
AL, 2016) ALLY-2 2 DCV+SOF 16 EUA 151 887 53 3(6%) e 4 (2%) 15,2 34
(MOLINAET AL, PHO- 1 SOF+RBV 24 0u 12 >2 paises 274 80,6 49,6 1(40%),2 (9%), 19,7 20
2015) TON-2 3(38%)e4
(11%)

(NAGGIE ET AL., |ION-4 1 LED+SOF 12 EUA e 335 82 52 1(98%) e 4 20 55
2015) Porto Rico 2%)
(OSINUSI ET AL, NR 1 LED+SOF 12 EUA 50 74 58,2 1(100%) 0 0
2015)
(ROCKSTROH ET C-EDGE 1 GRA+ELB 12 >2 paises 218 84 48,7 1(86%), 4 (13%) 16 0
AL., 2015) CO-IN- e 6 (1%)

FECTION
(SULKOWSKI ET AL, NR 1 SOF+RBV 12 0u 24 EUA e 223 83 50,3 1(51%), 2 (30%) 10 18,3
2014) Porto Rico e3(20%)
(SULKOWSKI, M. ET C-WOR- 3 GRA+ELB£RBV 12 >2 paises 59 79,6 46,2 1(100%) 0 0
AL., 2015A) THY
(SULKOWSKI, M. S, Turquoise- 3 PrOD+RBV 12 ou 24 EUAe 63 92 50,9 1(100%) 19 33
ET AL., 2015B) -| Porto Rico
(WYLES ETAL,, ALLY-2 2 DCV+SOF 8oul2 EUA 203 871 533 1(83%), 2 (9%), 14 26
2015) 3(6%) e 4 (1%)

Fonte: Elaboracdo prépria.

DAC - daclatasvir; ELB - elbasvir; ET - Experimentou Tratamento; GRA - grazoprevir; LED - ledipasvir; SOF - sofosbuvir; SMV - simeprevir; RBV - ribavirina; PrOD -

paritaprevir/ritonavir/ombitasvir/dasabubir.
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Eficacia dos tratamentos livres de
IFN para hepatite C cronica em pa-
cientes coinfectados com VHC/HIV
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Quadro 2. Resultados dos desfechos de eficacia dos ensaios clinicos incluidos na revisdo sistematica

Nome do Tempo de
Autor Tratamento RVR (%) TDT (%) SVR4(%) SVR12(%) FVDT (%) FVAT (%)
estudo tratamento
(BASU; SHAH; SOF+SMV+
BROWN JR., 2015) Stop C RBY 24¢e16 50 70 82 NR 82 NR NR
(LUETKEMEYER ET
AL, 2016) ALLY-2 DCV+SOF 16 151 NR NR NR 97 NR 2,6
(MOLINAET AL, PHOTON-2  SOF+RBV 24 0u12 274 97 95 88,6 86,4 0,3 12
2015)
(NAGGIE ET AL, ION-4 LED+SOF 12 335 99 NR 97 96 1 3
2015)
(OSINUSI ET AL., NR LED+SOF 12 50 100 100 98 98 NR 2
2015)
(ROCKSTROH ET C-EDGE CO- GRA+ELB 12 218 NR NR NR 96,3 0 5
AL., 2015) -INFECTION
(SULKOWSKI ET AL, NR SOF+RBV 12 0u 24 223 97 91 82,5 79 0,8 17
2014)
(SULKOWSKI, M. ET  C-WORTHY  GRA+ELBxRBV 12 59 NR NR NR 91 3 1,6
AL., 2015A)
(SULKOWSKI, M.S.  Turquoise-| PrOD+RBV 12 0u24 63 100 NR 94 92 15 15
ET AL., 2015B)
(WYLES ET AL, ALLY-2 DCV+SOF 8oul2 EUA  NR NR NR 92 0 6
2015)

Fonte: Elaboracdo prépria.

DAC - daclatasvir; ELB - elbasvir; FVDT - Falha Viroldgica Durante o Tratamento; FVAT - Falha Viroldgica Apds o Tratamento; GRA - grazoprevir; LED - ledipasvir; NR - Nao
Reportado; SOF - sofosbuvir; SMV - simeprevir; RBV - ribavirina; PrOD - paritaprevir/ritonavir/lombitasvir/dasabubir; TDT - Término Do Tratamento

Um total de seis terapias livres de IFN
foi incluido para sintese quantitativa re-
ferente aos desfechos de eficacia tera-
péutica (quadro 2): (i) sofosbuvir+sime
previr+ribavirina  (SOF+SMV+RBV); (ii)
daclatasvir+sofosbuvir (DCV+SOF); (iii)
sofosbuvir+ribavirina ~ (SOF+RBV);  (iv)
ledipasvir+sofosbuvir ~ (LED+SOF);  (v)
grazoprevir+elbasvir (GRA+ELB); (vi) pa
ritaprevir+ritonavir+ombitasvir+dasabuv
ir (PrOD). Em alguns casos, essas terapias
foram combinadas com RBV e também

foram incluidas para analise. Os resultados
foram apresentados de acordo com as res-
postas dos pacientes em relacdo a RVR, a
RVS4, a RVS12, a Falha Viroldgica Durante o
Tratamento (FVDT) ou apos o Término do
Tratamento (FVAT).

Dos 1.626 pacientes coinfectados que re-
ceberam alguma das terapias livres de IFN
para hepatite C crénica e tiveram RVSI2
avaliado, 1479 (91%) alcancaram este des-
fecho. As terapias DCV+SOF; LED+SOF;
GRA+ELB£RBV; e PrOD+RBV tiveram taxas
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de RVSI12 superiores a 90%. As terapias
SOF+SMV+RBV; e SOF+RBV apresentaram
taxas entre 79-86%.

Os desfechos RVR e RVS4 foram avaliados
em 995 pacientes, no primeiro caso, e em 945
no segundo, apds receberem algumas das
terapias livres de IFN. Desse total, respecti-
vamente 860 (91%) e 962 (96%) alcancaram
essas respostas.

Além disso, foi visto um baixo niimero
de falhas virolégicas nos pacientes que re-
ceberam alguma das terapias livres de IFN
para hepatite, sendo 0,6% durante o trata-
mento (9 de 1.375 pacientes avaliados) e
7% apos o término do tratamento (110 de

1.576 pacientes avaliados).

Seguranca dos tratamentos livres de
IFN para hepatite C cronica em pa-
cientes coinfectados com VHC/HIV

Mais de 50% dos pacientes avaliados apre-
sentaram algum evento adverso, ao longo
do tratamento, porém eventos sérios foram
inferiores a 6%. Os principais eventos adver-
sos relatados foram fadiga, dor de cabeca,
ndusea e diarreia, que apresentaram taxas
superiores a 10%. Mais detalhes sobre a se-
guranca das terapias livres de IFN estéo dis-
poniveis no quadro 3.

Quadro 3. Resultados dos desfechos de seguranca dos ensaios clinicos incluidos na revisédo sistematica

Dor de

Nome do Tempo de Qualquer EA sério Descontinuacdo Diarreia Fadiga Nausea
Autor Tratamento N cabeca

estudo tratamento EA (%) (%) por EA (%) (%) (%) %) (%)

0
(BASU; SHAH; SOF+SMV+
BROWN JR, 2015) Stop C RBY 24 e16 50 NR NR NR NR NR NR NR
LUETKEMEYER ET

¢ ALLY-2 DCV+SOF 16 151 72,8 2,6 0 93 18,5 13,2 13,9
AL., 2016)
(MOLINAET AL, PHOTON-2 SOF+RBV  240ul2 274 90 5 2 n 204 156 14,2
2015)
(NAGGIE ET AL, ION-4 LED+SOF 12 335 77 2 0 n 21 25 10
2015)
(OSINUSI ET AL., NR LED+SOF 12 50 100 2 0 8 10 10 6
2015)
(ROCKSTROH ET C-EDGE CO- GRA+ELB 12 218 74 1 0 7 13 12 9
AL., 2015) -INFECTION
(SULKOWSKI ET AL, NR SOF+RBV 12 0u 24 223 NR 6,2 3 10 376 13,4 16,1
2014)
(SULKOWSKI, M. ET  C-WORTHY GRA+ELB* 12 59 57,6 3,3 0 17 6 84 1,6
AL., 2015A) RBV
(SULKOWSKI, M.S.  Turquoise-l  PrOD+RBV 12 ou 24 63 88,8 0 0 8 47,6 15,8 17,4
ET AL., 2015B)
(WYLES ET AL, ALLY-2 DCV+SOF  8oul2 EUA 69 2 0 73 16,7 11,3 12,8

2015)

Fonte: Elaboracéo propria.
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Avaliacdo da qualidade metodolégica
dos estudos incluidos

A qualidade metodoldgica obtida median-
te a ferramenta Jadad revelou-se modera-
da, com escore médio de 1,6. Apenas dois
EC tiveram pontuacio igual a 3, e outros
oito tiveram pontuacio inferior a 3. Cinco
estudos foram randomizados, mas apenas
dois deles descreveram o método de ran-
domizacdo de forma adequada. Todos os
EC foram descritos como abertos, e quase

todos descreveram perdas e exclusdes de
dados.

Em relacdo ao instrumento de viés da
Cochrane (figura 2), os estudos falharam
principalmente nos pontos de cegamento
de participantes, profissionais e desfechos.
Os pontos de relato de desfechos seletivos
e desfechos incompletos tiveram, de forma
geral, baixo risco de viés. Praticamente
todos os estudos foram financiados ou apre-
sentaram conflitos de interesse como outras
fontes de viés.

Figura 2. Avaliacdo global do riso de viés pela ferramenta da Cochrane

Geracéo de sequéncia aleatdria

Ocultacéo de alocacao

Cegamento de profissionais e participantes
Cegamento de avaliadores de desfecho
Desfecho incompleto

Relato de desfecho seletivo

Outras fontes de viés

r
0%

Risco de viés baixo

Fonte: Elaboracéo prépria.

Discussao

De forma geral, foi visto que os pacientes
coinfectados com VHC/HIV apresentaram
boa resposta ao tratamento da hepatite C,
utilizando alguma das terapias livres de IFN.
Como desfecho primario, as taxas de RVS12
foram consideradas satisfatorias (superiores
a 79%). Além disso, os indices encontrados
foram superiores a média de RVS (40-60%
para o gendtipo 1) alcancada por terapias

. Risco de viés incerto

T T T 1
25% 50% 75% 100%

. Risco de viés alto

antigas, que tinham como base a associacio
com IFN (CAMMA ET AL, 2012; SHAHID ET AL., 2016).

A terapia SOF+RBV obteve a menor RVS12
(79%) em um dos ensaios clinicos incluidos
na revisio sistematica (SULKOWSKI ET AL, 2014).
Apesar disso, outro ensaio clinico (MOLINA
ET AL, 2015) avaliou a mesma terapia e obteve
melhor resposta (86%), a qual pode ser jus-
tificada por diferencas nas caracteristicas da
populacéo avaliada (genotipo).

Os EC incluidos na presente revisio
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sistematica também apresentaram indices
notdrios para os desfechos secundarios de
RVR e RVS4. A importincia de se obter uma
respostarapida e em poucas semanas esta as-
sociada a um elevado valor preditivo positivo
para a obtencdo de RVS12 e a mais chances
de sucesso do tratamento (FRIED ET AL, 2011).

As terapias avaliadas em pacientes coinfec-
tados com VHC/HIV também demonstrou ser
segura. Apesar de um nimero consideravel de
pacientes apresentar algum EA durante o trata-
mento, poucos deles foram considerados como
sérios, e as taxas de descontinuacées por EA
foram menores do que 3%.

Terapias livres de IFN para hepatite C sio
geralmente utilizadas por promoverem melhor
adesdio a terapia, por despenderem menor
tempo de tratamento e menor carga doses/com-
primidos. Para a escolha da melhor terapia para
tratamento do VHC, algumas caracteristicas do
paciente infectado devem ser observadas, tais
como: gendtipo, grau de cirrose, experiéncia
prévia com terapias anteriores e carga viral,
pois diferencas nas taxas de eficacia podem ser
vistas. Também se deve levar em consideracéo
que o custo destes novos tratamentos é elevado
e, portanto, estudos de custo-efetividade e cus-
to-utilidade sdo importantes para esclarecer as
potenciais vantagens, desvantagens e a viabili-
dade do uso dessas terapias na pratica clinica.

Os resultados do presente estudo permi-
tem uma melhor compreensio dos desfe-
chos clinicos relacionados ao uso dos DAA
de segunda geracio em pacientes com hepa-
tite C e coinfectados com HIV. Desta forma,
geram-se beneficios para o paciente - que
tera acesso a melhor terapia disponivel, com
base na evidéncia cientifica gerada pela pre-
sente pesquisa -, bem como para a sociedade
e para o sistema publico de saude.

Algumas limitacdes do presente estudo
podem ser observadas. Quanto ao delineamen-
to dos ensaios clinicos incluidos na revisio, a
maior parte dos estudos nio foi randomizada
e/ou cega, o que pode provocar algum tipo de
viés. Além disto, existem algumas diferencas
nas caracteristicas basais dos pacientes e nos
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regimes de tratamento, porém, individuos que
usualmente receberiam essas terapias foram
contemplados. Ademais, a auséncia de ensaios
clinicos de comparacio direta entre os medica-
mentos (estudos head-to-head) impossibilitou a
realizacio de analises estatisticas mais robustas
(como as meta-analises de comparacio direta)
para os desfechos de eficicia e de seguranca,
0 que poderia contribuir ainda mais para a
reunifio de evidéncias.

Consideracoes finais

As informacdes obtidas devem ser mane-
jadas com cuidado, haja vista que alguns
dos EC incluidos na revisio apresentaram
um moderado risco de viés, principalmente
devido a falta de cegamento e/ou randomi-
zacdo. Ainda assim, estas sfo as evidéncias
disponiveis até o momento, o que torna im-
portante a reunifo dessas informacoes.

Apesar das complicacbes que podem
ocorrer durante o tratamento da hepatite C
em pacientes coinfectados com HIV, as tera-
pias livres de IFN apresentaram resultados
convincentes para os desfechos de eficacia e
seguranca que foram avaliados neste grupo
de pacientes.

Por isso, os DAA de segunda geracéo séo
uma boa opcio para o tratamento da hepati-
te C cronica, incluindo pacientes coinfecta-
dos, principalmente em comparaciio com os
indices historicos de terapias anteriores, que
tinham como base o uso de IFN. Além disto,
¢é necessario sempre observar as caracteris-
ticas inerentes ao paciente para a escolha da
melhor opc¢éo terapéutica.
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