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RESUMO 

Segundo a Organização Mundial de Saúde a hepatite C afeta 71 milhões de 

pessoas em todos os continentes, sendo considerado o agravo crônico importante 

por sua evolução silenciosa e complicações como cirrose hepática e 

hepatocarcinoma, grandes causas de transplante hepático, fato que torna a infecção 

pelo vírus da hepatite C (HCV) de elevado impacto na saúde pública. Atualmente na 

maioria dos casos, a indicação para tratamento da hepatite C no Brasil depende do 

grau de fibrose hepática. Há diversos métodos padronizados para se avaliar a 

fibrose hepática em portadores de HCV, dentre eles, a biópsia hepática associada 

ao exame histopatológico e métodos não invasivos como a elastografia hepática, 

APRI (Aspartato transaminase to Platelet Ratio Index) e FIB-4, (Fibrosis index based 

on four factors) que usam medidas indiretas para tal avaliação. A presente pesquisa 

avaliou através de métodos não invasivos (elastografia hepática, APRI e FIB-4) o 

grau de fibrose hepática pré e pós-tratamento com os antivirais de ação direta – 

DAA´s (sofosbuvir, daclatasvir e simeprevir) associados ou não à ribavirina em 

portadores do HCV acompanhados no Serviço de Assistência Especializada (SAE) 

de Rio Branco, Acre. Estudo de intervenção pré-experimental, no qual foram 

incluídos 95 pacientes, os quais iniciaram a terapia antiviral entre outubro de 2015 e 

setembro de 2017. A maioria dos pacientes pertencia ao gênero masculino (84,2%), 

na faixa etária de 51 a 60 anos de idade (46,3%) e aproximadamente 60% cursaram 

no máximo até o ensino fundamental. O genótipo do HCV mais frequente foi 

genótipo 1 (73,7%), seguido pelos genótipos 3 (24,2%) e2 (2,1%). Houve redução 

significativa no grau de fibrose hepática no pós-tratamento do HCV com o uso dos 

DAA´s, o que foi evidenciado pela diminuição no índice KPa (Kilopascals) e na 

Escala METAVIR avaliados pela elastografia hepática e nos escores APRI e FIB-4. 

Palavras-chave: Hepatite C, DAA´s, métodos não invasivos, fibrose hepática, HCV. 
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ABSTRACT 

 

According to the World Health Organization, hepatitis C affects 71 million people on 

all continents. It is considered the important chronic disease due to its silent evolution 

and complications such as liver cirrhosis and hepatocarcinoma, major causes of liver 

transplantation, makes the hepatitis C virus (HCV) infection of high impact public 

health. Currently in most cases, the indication for treatment of hepatitis C in Brazil 

depends on the degree of liver fibrosis. There are several standardized methods for 

evaluating hepatic fibrosis in HCV patients, including liver biopsy associated with 

histopathological examination and non-invasive methods such as hepatic 

elastography, APRI (Aspartate transaminase to Platelet Ratio Index) and FIB-4 

(Fibrosis index based on four factors) that use indirect measures for such evaluation. 

The present study evaluated non-invasive methods (hepatic elastography, APRI and 

FIB-4) to assess the degree of hepatic fibrosis before and after treatment with the 

direct acting antivirals - DAA's (sofosbuvir, daclatasvir and simeprevir) associated or 

not with ribavirin in HCV patients at the Specialized Care Service (SAE in 

portuguese) of Rio Branco, Acre. Pre-experimental intervention study, which included 

95 patients, who started antiviral therapy between October 2015 and September 

2017. The majority of the patients belong to the male gender (84.2%), in the age 

group of 51 to 60 years of age (46.3%) and approximately 60% attended at most until 

elementary school. The most frequent HCV genotype was genotype 1 (73.7%), 

followed by genotypes 3 (24.2%) and 2 (2.1%). There was a significant reduction in 

the degree of liver fibrosis in HCV post-treatment with the use of DAA’s, which was 

evidenced by the decrease in the KPa index (Kilopascals) and in the METAVIR Scale 

evaluated by the hepatic elastography and in the APRI and FIB- 4. 

Key words: Hepatitis C, DAA's, noninvasive methods, liver fibrosis, HCV. 
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APRESENTAÇÃO 

 

  

A presente dissertação intitulada “AVALIAÇÃO DA FIBROSE HEPÁTICA EM 

PORTADORES DE HEPATITE C TRATADOS COM ANTIVIRAIS DE AÇÃO DIRETA 

ASSOCIADOS OU NÃO À RIBAVIRINA NO SERVIÇO DE REFERÊNCIA DE RIO 

BRANCO, ACRE” está organizada em revisão da literatura, objetivos, capítulo II – 

artigo científico, Referências Bibliográficas e Anexos. 

A revisão da literatura apresenta referencial teórico sobre o vírus da hepatite 

C, com abordagem sobre os dados epidemiológicos, etiologia, diagnóstico, fatores 

de risco, evolução natural da doença, tratamento, bem como avaliação da fibrose 

hepática, os métodos não invasivos para indicação de tratamento e 

acompanhamento do grau de fibrose hepática, tratamento com antivirais de ação 

direta (DAA’s) indicados no Brasil e por fim estudos preliminares sobre a avaliação 

da fibrose hepática após tratamento com os antivirais de ação direta. 

Os objetivos estão divididos em geral e específicos. 

O capítulo II é constituído por artigo com o título “AVALIAÇÃO DA FIBROSE 

HEPÁTICA EM PORTADORES DE HEPATITE C TRATADOS NO ACRE COM 

ANTIVIRAIS DE AÇÃO DIRETA ASSOCIADOS OU NÃO À RIBAVIRINA”, que será 

submetido à Revista Hepatology International. 

Posteriormente, são apresentadas todas as referências bibliográficas 

utilizadas no estudo, seguidas pelos anexos. 
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CAPÍTULO I 

 

1.1 EPIDEMIOLOGIA DA HEPATITE C 

 

Estima-se que cerca de 71 milhões de pessoas estejam infectadas pelo vírus 

da hepatite C (HCV) em todo o mundo e que aproximadamente 400 mil chegam a 

óbito todo ano, devido a complicações (1), sendo considerado o agravo crônico 

importante, por sua evolução silenciosa e complicações como cirrose hepática e 

hepatocarcinoma (2),(3), os quais se constituem em grandes causas de transplante 

hepático, fato que torna a infecção pelo HCV de elevado impacto na saúde pública 

mundial (4). 

Segundo o Ministério da Saúde, no Brasil estima-se que a infecção pelo HCV 

afete 657 mil pessoas no Brasil, havendo aproximadamente 319.751 casos, 

notificados entre 1999 a 2016 com incidência maior em pessoas acima de 45 anos 

(5). No Brasil, os genótipos 1 e 3 do HCV são os mais prevalentes, seguidos pelo 

genótipo 2, apesar de haver relatos dos genótipos 4 e 5 nas regiões sul e sudeste 

brasileiras (5),(6).  

Na Amazônia brasileira dentre todas as hepatites crônicas, 22,6% são 

atribuídas ao HCV na zona Ocidental e 25% na Oriental, tendo os genótipos um e 3 

como os mais frequentes (7). A prevalência para o marcador de exposição ao HCV, 

referente ao conjunto das capitais do Norte do Brasil foi de 2, 102% (9).   

O estado do Acre apresenta elevada prevalência de infecção pelo HCV, visto 

que entre os pré doadores de sangue, notou-se 5, 9% de positividade nos exames 

sorológicos de triagem (7). Dantas et al., avaliando a população de onze municípios 

acreanos através de testes de biologia molecular estimaram a prevalência do HCV 

em 2,5%, variando de 0 a 7% dependendo do município estudado, sendo os 

genótipos mais frequentes o 1 seguido por 3 e 2 (10).  

Segundo boletim epidemiológico da secretaria de vigilância em saúde (MS) 

Rio Branco é uma das onze capitais brasileiras com taxa de detecção de HCV 

superior à média nacional, ocupando a quinta posição em prevalência da infecção, 

com taxa de detecção em 2016 de 22,3 casos para cada 100.000 habitantes (11). 
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1.2 TRANSMISSÃO DA HEPATITE C 
 

O HCV apresenta como formas preferenciais de transmissão a via parenteral, 

incluindo procedimentos em hemodiálise, uso de drogas ilícitas injetáveis (2),(12) e 

transfusão de sangue e hemoderivados, particularmente até o início dos anos 90, 

quando não havia exames que permitissem diagnosticar os portadores do HCV (13). 

Atualmente, as pessoas que usam drogas injetáveis ou inaláveis, constituem-

se em um grupo de risco para aquisição de HCV no Brasil, embora em número bem 

menor do que na Ásia, Europa e nos Estados Unidos (14). Foram identificadas 

formas adicionais de transmissão em procedimentos de manicure e pedicure, 

piercings e tatuagens, tratamentos odontológicos, uso de seringas de vidro, 

endoscopia digestiva alta e relações sexuais desprotegidas (10),(14),(15). A infecção 

também encontrou oportunidades de propagação em populações que apresentam 

fatores adicionais de vulnerabilidade, como transtornos mentais, privação de 

liberdade moradores de rua e coinfectados com HIV (16),(17). 

 

1.3 EVOLUÇÃO NATURAL DA HEPATITE C 
 

A evolução natural da infecção pelo HCV pode ser hepatite C aguda, 

geralmente assintomática ou oligossintomática, na qual a eliminação viral 

espontânea ocorre em 15% a 45% dos casos. Na ausência de tratamento ocorre 

cronificação em 55% a 85% dos casos, sendo que os portadores crônicos 

apresentam evolução lenta da doença, em sua maioria assintomáticos e poderão 

progredir para cirrose hepática e hepatocarcinoma (2). 

A evolução da infecção do HCV poderá desencadear fibrose hepática, 

levando a alterações estruturais e funcionais do fígado, constituindo-se em um 

importante fator prognóstico, visto que, quanto mais avançada à fibrose, maior risco 

de desenvolver cirrose hepática e complicações relacionadas a doenças crônicas do 

fígado (18),(19). 

 A progressão da cirrose está associada ao risco de carcinoma hepatocelular 

(CHC) e mortalidade. O monitoramento da doença hepática crônica é essencial para 



17 
 

identificar a progressão da doença, iniciar tratamentos específicos e decidir sobre 

transplante hepático (20),(21). 

Calcula-se que dentre os portadores de HCV, 3 a 20% desenvolverão cirrose 

hepática em prazo médio de 20 anos, com consequente risco aumentado para o 

surgimento de hepatocarcinoma. Em países, como Japão, Espanha, França e Itália 

a proporção de CHC atribuída ao HCV é de 50 a 70% (22),(23),(24).  

 No Brasil, o CHC por seu perfil agressivo, aparece entre as dez principais 

causas de morte por câncer no país. Os estados do Espírito Santo, Bahia e São 

Paulo, são os que apresentam maior incidência de CHC relacionado HCV (25). 

 

1.4 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL DA HEPATITE C 
 

O HCV é um vírus envolvido em RNA de cadeia positiva, possui um genoma 

altamente variável, sendo classificado em seis grupos distintos de genótipos (2). Em 

2013, houve uma atualização da classificação do HCV descrita previamente em 

2005 por SIMMMONDS et al., essa revisão definiu novos critérios para classificação 

do HCV em 7 genótipos e 67 subtipos (18). 

Os diversos genótipos do HCV se distribuem de formas diferentes 

dependendo da região geográfica, sendo os genótipos 1, 2 e 3 os mais prevalentes 

no mundo. O genótipo 4 é encontrado no norte da África e Oriente Médio e os 

genótipos 5 e 6 na África do Sul e na Ásia, respectivamente (22),(19),(26). 

Os tratamentos com drogas de ação direta existentes são mais efetivos em 

certos genótipos, fato que evidencia a importância de fazer o exame de genotipagem 

do HCV antes do tratamento (2). 

Para confirmação da infecção pelo HCV estão disponíveis os testes de 

triagens que são qualitativos: anti-HCV (teste rápido) e Imunoensaio (sorologia), os 

quais detectam anticorpos contra o HCV (anti-HCV). Os testes confirmatórios são os 

que detectam ácidos nucléicos do HCV (HCV-RNA) e a genotipagem HCV, ambos 

se constituem em testes moleculares baseados na amplificação do RNA viral, 

capazes de identificar os diversos genótipos, subgenótipos e populações mistas do 

vírus, confirmando a presença do vírus (27),(28). 
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1.5 AVALIAÇÃO DA FIBROSE HEPÁTICA 
 

Apesar de se constituir no padrão ouro para a avaliação do estadiamento da 

fibrose no fígado, a biópsia hepática, mesmo sendo considerado um procedimento 

seguro, é um método invasivo que poderá causar complicações graves, inclusive 

fatais ao paciente (29),(30). Visando analisar o grau de fibrose hepática em 

portadores do HCV através do exame histopatológico usa-se a escala METAVIR, 

cujo resultado varia de grau zero (F0) a quatro (F4), dependendo de alterações 

estruturais detectadas pelo método, sendo o F4 definido como grau máximo de 

fibrose, correspondendo à cirrose hepática (31),(32). 

Em busca de métodos não invasivos, porém confiáveis para estimar o grau de 

fibrose hepática, outros métodos foram validados, dentre os quais a ultrassonografia 

eletrográfica. A tecnologia ultrassônica validada há mais tempo para a avaliação da 

fibrose hepática não invasiva é a elastografia transiente (TE), porém, nos últimos 

anos, resultados semelhantes a TE para a avaliação da fibrose hepática foram 

obtidos utilizando a tecnologia Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI). 

Recentemente, a tecnologia Real Time Sheare Waveelastografia (SWE) foi 

desenvolvida e resultados e resultados promissores foram obtidos. 

(33),(34),(35),(36). 

A elastografia transiente (TE) Fibroscan (R), Echosens, Paris (França) mede a 

velocidade de uma onda de deformação elástica de baixa frequência (50 Hz), a qual 

se propaga através do fígado. Essa velocidade está relacionada à rigidez do tecido, 

chamada módulo de elasticidade, ou seja, quanto mais rígido o tecido, mais 

rapidamente a onda de deformação se propaga, mede a rigidez do fígado em um 

volume que se aproxima a um cilindro de 10 mm de largura por 40 mm de 

comprimento entre 25 e 65 mm abaixo da superfície da pele. O resultado do grau de 

fibrose hepática avaliada pela elastografia é expresso em KPa (kilopascals). Os 

resultados de corte, conforme o grau de fibrose, é de 5,0 KPa para os casos de 

fibrose igual ou maior que F2 (21),(37),(38),(39). 

Os valores para os casos iguais ou maiores que F3 foram 8,0 KPa e na 

presença de cirrose o valor de corte na elastografia foi de 13,0 KPa, correspondendo 

aos resultados da escala METAVIR de Pierre Bedossa (1996), que indica os níveis 
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de fibrose pela letra “F”, onde cada número corresponde ao grau de fibrose, assim, 

F1 – Fibrose inicial, F2 – Fibrose intermediária, F3 – Fibrose avançada e F4 – 

Cirrose hepática (31),(32),(30),(35).  

Há ainda outros métodos não invasivos para avaliação do grau de fibrose 

hepática em pacientes com HCV, os quais possuem diferentes abordagens, dentre 

os quais a abordagem ‘’biológica’’ baseada na quantificação de biomarcadores em 

amostras sanguíneas (32),(40) os quais utilizam vários parâmetros clínicos e 

dosagens séricos, não estritamente específicos do fígado, que são relacionados ao 

grau da fibrose, tal como avaliado por biópsia hepática, enquanto a rigidez hepática 

ou liver stiffness (LS) corresponde a uma propriedade física intrínseca do 

parênquima do fígado (32). 

Após a avaliação médica e na ausência de métodos preferenciais como 

biópsia ou elastografia hepática, métodos não invasivos que usam cálculos 

matemáticos simples através dos índices de exames laboratoriais realizados 

rotineiramente no acompanhamento do paciente portador de hepatite C 

(2),(21),como o APRI (aspartato transaminase to Platelet Ratio Index) e FIB-4 

(Fibrosis index based on four factors), podem ser empregados para inferir o grau de 

fibrose e cirrose hepáticas, e assim permitir a indicação de tratamento especifico 

(41). 

Para cálculo do APRI, usam-se os resultados do nível da transaminase 

AST(TGO) e o número de plaquetas. O resultado da dosagem da enzima aspartato 

aminotransferase (AST/TGO) deve ser dividido pelo valor de referência máximo do 

próprio exame. O valor obtido nessa divisão é então dividido pelo número de 

plaquetas e depois esse resultado é multiplicado por 100. Caso o APRI resulte 

inferior a 0,5 muito provavelmente não há fibrose (F0) ou existe fibrose mínima (F1), 

porém caso o resultado do cálculo APRI seja superior a 1,5 indicará que pode existir 

fibrose avançada (F3) ou até cirrose (F4) (2),(32). 

O FIB-4 é um escore de avaliação do grau de fibrose hepática formulado para 

pacientes coinfectados pelos vírus HIV e HCV. Validados posteriormente para HCV 

seu calculado levando-se em consideração a idade do paciente, os valores da 

transaminase AST e ALT e contagem de plaquetas (42). FIB-4 tem dois valores de 
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corte, FIB-4 <1,45 significa ausência de fibrose significativa (METAVIR ≤ F2) e FIB-4 

>3, 25, que indica fibrose avançada (METAVIR ≥ F3) (42),(43). 

 

1.6 TRATAMENTO DA HEPATITE C 
 

 Atualmente no Brasil, na maioria das vezes, o tratamento da hepatite C é 

indicado dependendo do grau de fibrose hepática detectada nos pacientes. Há 

diversos métodos padronizados e recomendados pelo PCDT para avaliar o grau da 

fibrose hepática e indicar tratamento em portadores de HCV, dentre eles, a biópsia 

hepática associada ao exame histopatológico (32),(44) a elastografia hepática, os 

índices APRI e FIB-4 (45). 

No Brasil a partir de 2016 o Ministério da Saúde recomendou o tratamento da 

hepatite C crônica com os DAA´s quando o grau de fibrose na biópsia ou 

elastografia hepáticas resultasse em fibrose avançada (METAVIR ≥ F3) (28). 

Como a maioria dos infectados cronicamente pelo HCV com fibrose avançada 

foram tratados no Brasil, passou-se em 2017 a permitir o tratamento dos pacientes 

que apresentassem fibrose intermediária (METAVIR ≥ F2). Para avaliação do grau 

de fibrose hepática, na ausência de biópsia ou de elastografia hepáticas, também se 

pode usar o cálculo dos escores APRI ou FIB-4, os quais levam em consideração os 

resultados dos níveis de transaminases (AST e ALT), além da contagem de 

plaquetas até seis meses antes da solicitação dos medicamentos (45). 

Em 2017 diante dos avanços recentes no tratamento da hepatite C crônica 

adicionaram-se aos esquemas terapêuticos do SUS, para tratar os pacientes com 

fibrose moderada ou avançada (F2, F3 e F4) os seguintes fármacos: daclatasvir 

(inibidor do complexo enzimático NS5A); simeprevir (inibidor de protease); e 

sofosbuvir (análogo de nucleotídeo que inibe a polimerase do HCV). Também está 

disponível no SUS a associação dos fármacos ombitasvir (inibidor de NS5A), 

dasabuvir (inibidor não nucleosídico da polimerase NS5B), veruprevir (inibidor de 

protease NS3/4A) e ritonavir (potencializador farmacocinético) – 3D (44),(45),(46), 

associados ou não à ribavirina. Há alguns esquemas terapêuticos possíveis na 

dependência de cada genótipo, do escore Child-Pugh em portadores de cirrose 

hepática, coinfectados e com insuficiência renal. Pelos resultados da elastografia 
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atualmente recomenda-se tratar o paciente com DAA´s quando o KPa for ≥ 5 KPa 

que corresponde ao estágio F2 de fibrose hepática (37),(41),(45). 

No Brasil a indicação de tratamento adotada pelo Ministério da Saúde 

segundo PCDT 2017, leva em consideração o genótipo, subgenótipo, mono ou 

coinfecção e o Child-Phug. Tal documento do Ministério da Saúde recomenda para 

tratar o HCV (45): 

a) Genótipo 1ª em pacientes monoinfectados sem cirrose com sofosbuvir 

associado ao simeprevir com ou sem ribavirina por 12 semanas ou sofosbuvir 

associado ao daclatasvir com ou sem ribavirina por 12 semanas, ou 

ombitasvir associado ao veruprevir, ritonavir e dasabuvir com ribavirina por 12 

semanas. 

b) Em monoinfectados HCV com cirrose Child-Pugh “A” com sofosbuvir 

associado ao simeprevir com ou sem ribavirina por 12 semanas ou sofosbuvir 

associado ao daclatasvir com ou sem ribavirina por 12 semanas. 

c) Em coinfectados com HCV/HIV com ou sem cirrose Child-Pugh “A” com 

sofosbuvir associado ao daclatasvir com ou sem ribavirina por 12 semanas. 

d) Em monoinfectados ou coinfectados HCV/HIV, experimentados com telaprevir 

ou boceprevir sem cirrose usar sofosbuvir associado ao daclatasvir com ou 

sem ribavirina por 12 semanas. 

e) Em monoinfectados ou coinfecção HCV/HIV ou ainda experimentados com 

telaprevir/ boceprevir com cirrose Child-Pugh “B” ou “C” usar sofosbuvir 

associado ao daclatasvir com ou sem ribavirina por 24 semanas.  

f) Genótipo 1bmonoinfectados com ou sem cirrose Child-Pugh “A” usar 

ombitasvir associado ao veruprevir, ritonavir e dasabuvir com ou sem 

ribavirina por 12 semanas. 

g) Coinfectados HCV/HIV sem ou com cirrose Child-Pugh “A” usar sofosbuvir 

associado ao daclatasvir com ou sem ribavirina por 12 semanas. 

h) Monoinfectados ou coinfectados HCV/HIV experimentados com telaprevir ou 

boceprevir sem cirrose usar sofosbuvir associado ao daclatasvir com ou sem 

ribavirina por 12 semanas. 

i) Monoinfectados ou coinfectados HCV/HIV experimentados com telaprevir ou 

boceprevir com cirrose Child-Pugh “B” e “C” usar sofosbuvir associado ao 

daclatasvir com ou sem ribavirina por 24 semanas.  
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j) Genótipo 2 tolerante à ribavirina sem cirrose usar a associação de sofosbuvir 

associado à ribavirina por 12 semanas. 

k) Genótipo 2 intolerantes à ribavirina sem cirrose usar a associação de 

sofosbuvir associado ao daclatasvir por 12 semanas. 

l) Genótipo 2 com cirrose usar sofosbuvir associado ao daclatasvir com ou sem 

ribavirina por 12 semanas. 

m) Genótipo 3 sem cirrose ou com cirrose Child-Pugh “A” pode-se utilizar 

sofosbuvir associado à alfapeguinterferona e ribavirina por 12 semanas.   

n) Genótipo 3 sem cirrose quando o PEG-IFN for contraindicado usar sofosbuvir 

associado ao daclatasvir com ou sem ribavirina por 12 semanas.  

o) Genótipos 3 com cirrose (Child A, B ou C) quando o PEG-IFN for 

contraindicado usar sofosbuvir associado ao daclatasvir com ou sem 

ribavirina por 24 semanas. 

p) Genótipo 4 sem cirrose ou com cirrose Child-Pugh “A” usar sofosbuvir 

associado ao daclatasvir com ou sem ribavirina por 12 semanas ou sofosbuvir 

associado ao simeprevir com ou sem ribavirina por 12 semanas. 

q) Genótipo 4 cirroses Child “B” ou “C” usar sofosbuvir e daclatasvir com ou sem 

ribavirina por 24 semanas.  

r) Genótipos 5 e 6 sem cirrose ou Cirrose Child-Pugh “A” usa-se sofosbuvir e 

daclatasvir com ou sem ribavirina por 12 semanas. 

s) Genótipo 5 e 6com cirrose Child-Pugh “B” ou “C” usa-se sofosbuvir e 

daclatasvir com ou sem ribavirina por 24 semanas.  

 

1.7ESTUDOS PRELIMINARES DE AVALIAÇÃO DA FIBROSE HEPÁTICA APÓS 
TRATAMENTO COM OS DAA´S 
 

Em um braço de um estudo piloto feito com 38 cirróticos com RVS após 

tratamento com interferon e ribavirina, em Milão-Itália (2013) verificou-se melhora de 

fibrose hepática quando compararam o grau de fibrose antes e depois do 

tratamento, por elastografia transiente e a biópsia hepática (47). 

Estudo multicêntrico observacional realizado em Zürich Suíça por Bachofner 

et al. publicado em 2017, com uma amostra de 392 pacientes, demonstrou redução 

de 32,4% no grau de fibrose hepática avaliada pela elastografia hepática, pois antes 
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do tratamento com DAA evidenciou-se média de 12.65KPa (IQR 9.45 - 19.2 KPa) e 

após o tratamento reduziu para 8.55 KPa (IQR 5.93 - 15.25). Concomitantemente 

houve diminuição dos valores de FIB-4 e APRI passando de 2,54 (IQR 1,65-4,43) e 

1,10 (IQR0,65-2,43) a 1,80 (IQR 1,23-2,84, p <0,001) e 0,43 (IQR 0,3-0,79) (p 

<0,001), respectivamente. Comprovando que após terapia com DAA´s não houve 

apenas RVS, mas também regressão significativa do grau de fibrose hepática (48). 

Outro trabalho realizado em Frankfurt Alemanha, por Knop et al. publicado em 

2016, demonstrou a mesma tendência de redução da rigidez hepática após uso de 

antivirais de ação direta, utilizando métodos não invasivos para sua mensuração: 44 

dos 50 pacientes estudados (88%) obtiveram melhora dos valores da elastografia e 

23 dos 50 pacientes (46%) apresentaram redução da rigidez hepática superior a 

30% (49). 

Pessoas com HCV que apresentam RVS após tratamento com DAA´s 

evoluem com melhora da rigidez hepática em duas fases: na primeira fase, o 

declínio da rigidez pode ser influenciado pela redução da atividade 

necroinflamatória, com melhora nos níveis de transaminases e plaquetas levando ao 

declínio da escore APRI, enquanto na segunda fase pode ser mais influenciada pela 

regressão da fibrose com diminuição de KPa (49). 

Em um estudo realizado por Paranaguá-Vezozzo et al., 2016 em São Paulo 

onde 107 paciente HCV submetidos à biopsia hepática, elastografia transitória 

hepática, APRI e FIB-4 verificaram que a elastografia transitória foi a que teve 

melhor acurácia em todos os graus de fibrose avaliados e que em cirrose (≥F4), 

todos os métodos não invasivos apresentaram acurácia excelente (33). 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 GERAL 
 

Avaliar a fibrose hepática através de métodos não invasivos (elastografia, 

APRI e FIB-4) em portadores de hepatite C tratados com antivirais de ação direta, no 

SAE hospital de referência de Rio Branco, Acre de outubro de 2015 a setembro de 

2017. 

 

2.2 ESPECÍFICOS 
 

a) Descrever as características epidemiológicas, clínicas e laboratoriais dos 

pacientes incluídos no estudo; 

b) Avaliar se a presença da cirrose hepática ou tratamento prévio interferem na 

resposta à terapêutica com antivirais de ação direta.  
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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: A hepatite C é considerada o agravo crônico importante por sua evolução silenciosa e 

complicações como cirrose hepática e hepatocarcinoma, os quais se constituem em grandes causas de transplante 

hepático. Atualmente no Brasil o tratamento da hepatite C é indicado, na maioria das vezes, dependendo do grau 

de fibrose hepática. O objetivo desse estudo foi avaliar a fibrose hepática através de métodos não invasivos 

(elastografia, APRI e FIB-4) em portadores de hepatite C tratados com antivirais de ação direta (DAA´s). 

MÉTODOS: Estudo de intervenção pré-experimental, no qual foram incluídos pacientes portadores do vírus da 

hepatite C (HCV), que iniciaram a terapia antiviral entre outubro de 2015 e setembro de 2017 em Rio Branco-

Acre. RESULTADOS: Foram incluídos 95 pacientes, sendo a maioria pertencente ao gênero masculino 

(84,2%), faixa etária de 51 a 60 anos de idade (46,3%) e aproximadamente 60% referiram como grau de 

escolaridade o ensino fundamental. O genótipo do HCV mais frequente foi genótipo 1 (73,7%), seguido pelos 

genótipos 3 (24,2%) e 2 (2,1%). Todos os parâmetros avaliados através da elastografia hepática quanto os 

escores APRI e FIB-4 evidenciaram melhora do grau de fibrose hepática após o tratamento com os DAA´s. 

CONCLUSÕES: O tratamento do HCV com os antivirais de ação direta, independente da presença de cirrose 

hepática ou do tratamento prévio com interferon peguilado e ribavirina, contribuiu para a redução significativa 

no índice KPa e METAVIR avaliados pela elastografia hepática, assim como nos escores APRI e FIB-4.  

Palavras-chave: Hepatite C, DAA´s, métodos não invasivos, fibrose hepática. 
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INTRODUÇÃO 

Estima-se que cerca de 71 milhões de pessoas estejam infectadas pelo vírus da hepatite C (HCV) em 

todo o mundo e que aproximadamente 400 mil chegam a óbito todo ano, devido a complicações da doença (1), 

sendo considerado o agravo crônico importante por sua evolução silenciosa e complicações como cirrose 

hepática e hepatocarcinoma (2),(3).  

Segundo o Ministério da Saúde, no Brasil estima-se que a infecção pelo HCV afete 657 mil pessoas (4) 

com incidência maior em pessoas acima de 45 anos (5).  

 Na Amazônia brasileira dentre todas as hepatites crônicas, 22,6% são atribuídas ao HCV na zona 

Ocidental e 25% na Oriental (6). Em 2016 segundo boletim epidemiológico da Secretaria de Vigilância em 

Saúde do Ministério da Saúde, Rio Branco está entre as onze capitais com taxas de detecção superior à média 

nacional no ranking das capitais de maior prevalência HCV, ocupando a quinta posição com taxa de detecção de 

22,3 casos para cada 100.000 habitantes  (7). 

 O estado do Acre apresenta elevada prevalência de infecção pelo HCV, visto que entre os pré doadores 

de sangue, notou-se 5,9% de positividade nos exames sorológicos de triagem (8).  Dantas et al. avaliando a 

população de onze municípios acreanos através de testes de biologia molecular estimaram a prevalência do HCV 

em 2,5%, variando de 0 a 7% dependendo do município estudado (9), A prevalência para o marcador de 

exposição ao HCV, referente ao conjunto das capitais do Norte do Brasil foi de 2, 102%  (10). 

Anteriormente a avaliação do grau de fibrose hepática era feita exclusivamente por biópsia hepática 

com análise histopatológica, porém por se tratar de um método invasivo que apresenta riscos de complicações, 

ultimamente essa avaliação vem sendo realizada através de métodos não invasivo como elastografia transitória, 

APRI e FIB-4, com excelentes acurácias (2).  Esses métodos estão sendo muito utilizados também para 

acompanhamentos pós tratamentos com os antivirais de ação direta (DAA’s) com alguns trabalhos evidenciando, 

melhora da fibrose hepática pós resposta virológica sustentada (RVS) (11). 

No Brasil há raros trabalhos avaliando a melhora da fibrose hepática a partir do uso dos DAA´s e apesar 

da hepatite C ser uma doença muito prevalente na Região Amazônica e no Acre (7), não há nenhum estudo que 

abranja essa população. Assim sendo, o objetivo desse trabalho foi avaliar a fibrose hepática através de métodos 

não invasivos (elastografia, APRI e FIB-4) em portadores de hepatite C tratados com antivirais de ação direta em 

Rio Branco, Acre.  
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MÉTODOS 

Desenho e Local do Estudo 

 

Estudo de intervenção pré-experimental realizado na Amazônia ocidental brasileira, no município de 

Rio Branco, capital do Estado do Acre, em pacientes acompanhados no Serviço de Assistência Especializada 

(SAE)/Unidade de Fígado e Doenças Tropicais (UFDT) do Hospital das Clínicas do Acre (HCAC), serviço de 

referência no acompanhamento e tratamento de portadores de hepatites B, C e Delta no Estado.  

 

Metodologia 

 

Foram incluídos no estudo os pacientes acompanhados no SAE/UFDT do HCAC, que realizaram 

elastografia hepática usando o aparelho philips affiniti (SWE) 70 no pré- e pós-tratamento para o HCV com os 

antivirais de ação direta - DAA´s (sofosbuvir com daclatasvir ou simeprevir) com ou sem o uso da Ribavirina. 

Também participaram do estudo os portadores de HCV que tiveram indicação de tratamento com os DAA´s a 

partir do resultado do APRI maior que 1,5 e/ou FIB-4 maior que 3,25. 

À época do estudo indicava-se no Brasil, tratamento com DAA´s aos portadores do HCV que 

obtivessem resultado da elastografia hepática evidenciando KPa ≥ 9,5, correspondendo a METAVIR ≥ F3.  

Considerou-se como perdas os pacientes que não concluíram o tratamento com os DAA´s, os 

coinfectados pelo HIV (vírus da imunodeficiência humana) ou HBV (vírus da hepatite B) e os que foram a óbito. 

Os resultados dos exames laboratoriais pré e pós-tratamento dos participantes incluídos no estudo foram 

obtidos a partir do sistema informatizado do HCAC e do LACEN-ACRE (Laboratório Central do Estado do 

Acre).  

Para calcular o APRI e FIB-4 no pré-tratamento usou-se os resultados dos exames coletados até três 

meses antes do uso dos DAA´s, enquanto que para a avaliação pós- tratamento usou-se os valores obtidos 3 a 6 

meses após o término da terapêutica. 

Foram avaliados também a presença de cirrose hepática, assim como o índice Child-Pugh dos pacientes 

antes e após o tratamento com esquema sofosbuvir e daclatasvir ou sofosbuvir e simeprevir com ou sem 

ribavirina.  

 Houve repetição da elastografia hepática após o tratamento com os DAA´s, a qual foi realizada pelo 

mesmo médico usando o mesmo aparelho do exame pré-tratamento. Os pacientes que iniciaram tratamento pelos 
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critérios de APRI e/ou FIB-4 e não realizaram elastografia hepática, foram submetidos a exames bioquímicos 

para atualização dos escores e comparação com os valores do pré-tratamento. 

 

Análise estatística 

 

Usou-se o programa SPSS versão 21.0 para construir o banco de dados e realizar a análise estatística. 

Os resultados foram expressos através de frequências absolutas e relativas, havendo comparação dos valores 

encontrados pré e pós-tratamento pelo Teste de McNemar. Visando avaliar a associação entre as variáveis 

qualitativas (categóricas) utilizou-se o Teste Exato de Fisher e o Qui-quadrado, sendo considerados significantes 

valores de p ≤ 0,05%.  

 

Considerações Éticas 

 

Pesquisa aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das Clinicas do Acre 

(HCAC)/FUNDHACRE sob o parecer n° 2.081670 de 25 de maio de 2017. 

 

RESULTADOS 

 

Dentre os pacientes portadores de hepatite C que iniciaram tratamento com os antivirais de ação direta 

(DAA´s) no SAE/UFDT/HCAC no período de outubro de 2015 a setembro de 2017, 160 o fizeram devido aos 

critérios definidos por métodos não invasivos (APRI, FIB-4 ou Elastografia hepática), dos quais 95 foram 

incluídos nesse estudo, sendo que 60 iniciaram tratamento pelo critério da elastografia hepática e 35 pelo critério 

dos escores APRI e FIB-4.  

A maioria dos pacientes pertencia ao gênero masculino (84,2%), na faixa etária de 51 a 60 anos de 

idade (46,3%) e aproximadamente 60% cursaram no máximo até o ensino fundamental completo (Tabela 1). 

Os portadores de HCV acompanhados apresentaram como comorbidades mais frequentes: hipertensão 

arterial (49,5%), obesidade (34,7%), diabetes mellitus (16,8%), etilismo (16,8%) e esteatose hepática (11,6%) 

(Tabela 1). 
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Tabela 1 – Características epidemiológicas e clínicas dos 95 pacientes portadores de HCV 

tratados com DAA´s, SAE/UFDT/HCAC, Rio Branco-Acre, 2015 a 2017.  

Variáveis N % 

Gênero    

 Masculino 80 84,2 

 Feminino 15 15,8 

Faixa etária (anos)   

 31-40 01 1,1 

 41-50  07 7,4 

 51-60  44 46,3 

 61-70  29 30,5 

 >70  14 14,7 

Escolaridade   

 Sem escolaridade 12 12,6 

 Alfabetizado 14 14,7 

 Ens. Fund. Incompleto 19 20,0 

 Ens. Fund. Completo 12 12,6 

 Ens. Médio Incompleto 02 2,1 

 Ens. Médio Completo 25 26,3 

 Ens. Superior Completo 11 11,6 

Comorbidades   

 Hipertensão arterial  47 49,5 

 Obesidade 33 34,7 

 Diabetes  16 16,8 

 Etilismo 16 16,8 

 Esteatose hepática 11 11,6 

 Dislipidemia 02 2,1 

 Cardiopatia 02 2,1 

 Outros  30 31,6 

Ens = Ensino; Fund = Fundamental;  

A maioria dos pacientes com HCV tratados com DAA´s receberam Sofosbuvir e Daclatasvir (72,6%) 

com ou sem Ribavirina. Do total de pacientes 70 (73,7%) eram portadores de HCV genótipo 1, dos quais 40 

(42,1%) genótipo1a, 25 (26,3%) genótipo1b e em 05 (5,3%) não havia informações sobre o sub-genótipo.  

Os DAA´s foram indicados conforme genótipo, seguindo o protocolo do Ministério de Saúde. Foi 

possível avaliar a RVS apenas em 67 pacientes. A associação de Sofosbuvir com Daclatasvir determinou 

resposta virológica sustentada (RVS) em 88% (22/25) dos casos, enquanto que Sofosbuvir associado ao 

Daclatasvir e Ribavirina em 95% (19/20), Sofosbuvir associado ao Simeprevir 94,1% (16/17), Sofosbuvir 

associado ao Simeprevir e Ribavirina totalizou 100% (4/4). 

Dentre os 67 pacientes em que foi possível definir a resposta ao tratamento, 91% (61/67) obtiveram 

resposta virológica sustentada (RVS). Ao final do tratamento com os antivirais de ação direta, a maioria dos 

pacientes incluídos no estudo (95,7%) apresentou carga viral indetectável, três pacientes (4,3%) portadores do 

genótipo 1a apresentaram carga viral detectável, porém nenhum apresentou recidiva da infecção viral (Tabela 2). 
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Dentre os 20 pacientes portadores do genótipo 3, 17 (85%) mantiveram resposta virológica sustentada, 

2 (10%) não responderam ao tratamento, 1 (5%) apresentou carga viral detectável ao final do tratamento, porém 

negativou após 9 meses e 1 (6,7%) cursou com recidiva (Tabela 2). 

 

Tabela 2 – Características relativas ao tratamento dos portadores de HCV tratados com os DAA´s, 

SAE/UFDT/HCAC, Rio Branco, Acre, 2015 a 2017. 

Características  

Genótipos 
Total 

1 2 3 

n % n % n % n % 

 

Esquema de DAA´s 

        

     Sofo+Dacla 25 35,7 00 0,0 13 56,5 38 40,0 

     Sofo+Dacla+Riba 22 31,4 00 0,0 09 39,1 31 32,6 

     Sofo+Sime 20 28,6 00 0,0 01 4,4 21 22,1 

     Sofo+Sime+Riba 03 4,3 01 50,0 00 0,0 04 4,2 

     Sofo+Riba 00 0,0 01 50,0 00 0,0 01 1,1 

         

CV ao final do tratamento         

     Indetectável  67 95,7 02 100,0 21 95,5 90 95,7 

     Detectável  03 4,3 00 0,0 01 4,5 04 4,3 

 

Resposta ao tratamento  

        

     RVS 43 93,5 01 100,0 17 85,0 61 91,0 

     Não respondedor 03 6,5 00 0,0 02 10,0 05 7,5 

     Recidiva  00 0,0 00 0,0 01 5,0 01 1,5 

DAA´s = antivirais de ação direta; Sofo = Sofosbuvir; Dacla = Daclatasvir; Riba = Ribavirina; Sime = 

Simeprevir; CV = Carga viral do HCV; RVS = Resposta virológica sustentada;  

 

Avaliando o grau de fibrose hepática por métodos não invasivos antes e após o tratamento, observou-se 

que pela elastografia hepática, houve redução significativa no índice KPa e no METAVIR. O mesmo foi 

observado nos escores APRI e FIB-4 no pós tratamento com os DAA´s, demonstrando uma melhora significativa 

do grau de fibrose hepática nos pacientes submetidos ao tratamento com os referidos esquemas terapêuticos 

(Tabela 3). 
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Tabela 3 – Comparação do grau de fibrose hepática por métodos não invasivos no pré e pós-tratamento de 

portadores de HCV, SAE/UFDT/HCAC, Rio Branco-Acre, 2015 a 2017. 

Parâmetros de avaliação  Pré-tratamento Pós-tratamento p 

ELASTOGRAFIA- KPa N % n %  

0,027 
 < 5,7 01 1,6 08 13,1 

 5,7 – 21  54 88,6 48 78,7 

 >21 06 9,8 05 8,2 

 

ELASTOGRAFIA-METAVIR 

     

 < F2 01 1,6 09 14,8 

<0,001 
 F2 07 11,5 23 37,7 

 F3 35 57,4 16 26,2 

 F4 18 29,5 13 21,3 

 

FIB-4 

     

 < 3,25 29 38,7 44 58,7 

0,008  3,26-10,0 41 54,6 27 36,0 

 > 10,0 05 6,7 04 5,3 

 

APRI 

     

 <1,5 47 62,7 65 86,7 

0,003  1,6-3,0 20 26,6 03 4,0 

 >3,0 08 10,7 07 9,3 

KPa = Kilopascals; F2 = Fibrose intermediaria F3 = Fibrose avançada; F4 = Cirrosehepatica (cirrose); FIB-4= 

Fibrosis index based on four factors; APRI = Aspartato transaminase to Platelet Ratio Index 

 

Não houve diferença estatística quanto à resposta ao tratamento com os DAA´s quando se comparou os 

pacientes com ou sem cirrose ou mesmo aquelas virgens de tratamento ou que foram tratados previamente 

(Tabela 4). Também não houve diferença significante na resposta ao tratamento entre os pacientes que usaram ou 

não Ribavirina associada ao esquema de antivirais de ação direta escolhido.   

Dentre os 95 pacientes, 30,5% tinham cirrose hepática, 72,6% eram virgens de tratamento e 27,4% já 

haviam sido submetidos previamente a tratamento com interferon peguilado e ribavirina (Tabela 4). Todos os 

pacientes com cirrose hepática apresentavam no pré-tratamento Child-Pugh A (82,8%) ou B (17,2%).  

Tabela 4 – Comparação da resposta ao tratamento com os DAA´s em portadores de HCV virgens de tratamento 

ou experimentados e entre cirróticos e não cirróticos, SAE/UFDT/HCAC, Rio Branco-Acre, 2015 a 2017. 

Variáveis 

         Resposta ao tratamento com os DAA´s 
Total p 

RVS Não respondedor Recidiva 

n % n % N % n %  

Tratamento 

prévio* 

        

 

0,820   Sim 25 96,2 01 3,8 00 0,0 26 100 

  Não 65 94,2 03 4,3 01 1,5 69 100 

 

Cirrose hepática 

        
 

 

0,212 
  Sim 26 89,7 02 6,9 01 3,4 29 100 

  Não 64 97,0 02 3,0 00 0,0 66 100 

*Interferon + Ribavirina; DAA´s=antivirais de ação direta; RVS= Resposta Virológica Sustentada 
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DISCUSSÃO 

 

Todos os pacientes incluídos nesse estudo apresentavam idade maior que 30 anos, havendo mais de 

90% com mais de 50 anos, evidenciando que grau de fibrose mais avançada entre pessoas com faixa etária 

maior, o que reforça a evolução longa do HCV (2). 

No presente estudo o genótipo do HCV mais frequente foi o 1, seguido pelos genótipos 3 e 2, o que 

provavelmente reflete a distribuição dos genótipos desse vírus no território nacional, visto que,  dados 

semelhantes foram encontrados por Dantas et al. no Estado do Acre (9), assim também como por outros autores 

nos estados de São Paulo (12). Um estudo sobre a distribuição dos genótipos 1 coletadas de pacientes 

cronicamente infectados pelo VHC, em laboratórios de diferentes cidades do país, demonstrou que 64,9% eram 

do genótipo 1, 4,6% do genótipo 2, 30,2% do genótipo 3, 0,2% do genótipo 4, e 0,1% do genótipo 5. Em todas 

as regiões, o genótipo 1 foi o mais frequente, principalmente na região norte (13). 

A resposta virológica sustentada atingiu 91% quando se avaliou a amostra total incluindo todos os 

genótipos, porém alcançando 93,5% nos pacientes portadores do genótipo 1, 100% no genótipo 2 e 85% no 

genótipo 3. Esse resultado assemelha-se aos encontrados por outros autores que incluíram pacientes com HCV 

que fizeram uso de DAA´s, os quais obtiveram RVS acima de 90% (14),(15),(16),(17). 

A elastografia hepática, os escores FIB-4 e APRI são métodos confiáveis para avaliar e acompanhar a 

fibrose hepática dos pacientes com HCV, havendo vários estudos que confirmam a acurácia desses métodos, 

escolhendo o ponto de corte de 10,08 KPa avaliado pela elastografia, pode-se afirmar ou negar a presença de 

cirrose com sensibilidade de 86% e especificidade de 93%, sendo valor preditivo positivo de 82%, e valor 

preditivo negativo de 98% e acurácia de 98% (14),(18).  

Em um estudo realizado por Paranaguá-Vezozzo et al (2016), avaliando107 pacientes HCV submetidos 

à biopsia hepática e elastografia transitória hepática, ao APRI e FIB-4, verificaram que a elastografia hepática foi 

a que obteve melhor acurácia em todos os graus de fibrose avaliados, concluíram ainda que quando se trata de 

cirrose hepática (≥F4) todos os métodos não invasivos apresentaram acurácia excelente, porem diferente deste 

estudo não houve comparações antes e após tratamento (12), fato que torna relevante a avaliação da redução da 

fibrose hepática a partir desses métodos.  
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Essa pesquisa demonstrou que a grande maioria dos pacientes tratados com DAA´s por 12 ou 24 

semanas tiveram RVS e diminuição estatisticamente significativa do grau de fibrose hepática após o tratamento 

quando avaliados pela elastografia hepática (KPa, METAVIR) e pelos escores FIB-4 e APRI, à semelhança de 

outros estudos realizados em outros países (17),(19),(20). Não foi possível comparar os dados obtidos no estudo 

do Acre com autores que realizaram estudos semelhantes no Brasil, visto que, não se encontrou dados na 

literatura para efetivar tal análise.  

Notou-se uma diminuição de fibrose nos pós tratamento com os DAA´s nos pacientes incluídos nesse 

estudo, fato detectado em outros trabalhos, como o realizado por Bernuth et al (2016) (21), por Bachofner et al 

(2017)  (20) e por Olveira et al (2018) (22). Tada et al (2018) em um estudo realizado em pacientes com HCV 

tratados com DAA’s, encontraram uma diminuição significativa de KPa (fibrose hepática) e esteatose hepática 

nos pacientes com RVS após 24 semanas de tratamento avaliados por elastografia hepática por ressonância 

magnética (23).  

Observou-se através da elastografia hepática, que o METAVIR também diminuiu após o tratamento dos 

pacientes no Acre, inclusive nos portadores de cirrose hepática, achados compatíveis aos encontrados por 

Martini Silva et al (2017) (24) com pacientes com HCV recorrente ou persistente pós transplante hepático. 

Olveira et al (2018) em um estudo com pacientes com HCV, no qual incluíram cirróticos, coinfectados HIV, 

recidivantes ao interferon, e pacientes com alterações persistentes dos testes de função hepática também 

evidenciaram redução significativas no grau de fibrose hepática KPa após o tratamento com os DAA´s quando 

avaliados pela elastografia transitória hepática, inclusive entre os pacientes cirróticos (22). 

Avaliando o grau de fibrose hepática através dos valores de FIB-4 notou-se redução significativa no 

grau de fibrose pós tratamento com o DAA´s no Acre, visto que os pacientes que apresentaram FIB-4 baixo (< 

3,25) no pré-tratamento, tiveram um aumento percentual no pós-tratamento, os que tinham FIB-4 entre 3,26-10,0 

antes do uso dos DAA´s reduziu-se após a terapêutica, FIB-4 > 10,0 no pré-tratamento também teve diminuição 

após o uso dos antivirais, com P 0,008%. Essa melhora nos índices de fibrose hepática avaliada pelo FIB-4 

também foi encontrada por Vergniol et al (2014) favorecendo melhor prognóstico, mesmo em pacientes com 

cirrose (25). 
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O APRI < 1,5 aumentou em termos percentuais após terapia nos pacientes desse estudo, o APRI entre 

1,6-3,0 quando comparado ao inicio da terapia diminuiu de forma importante ao término do tratamento,  

enquanto o APRI > 3,0 apresentou pequena redução percentual comparando pré e pós tratamento, sendo que tais 

achados demonstraram que houve redução significativa nos graus de fibrose quando avaliado pelo o APRI 

(p=0,003). Em um estudo com 54 pacientes, Knop et al em 2016 (19) verificaram resultados semelhantes, com 

melhora necroinflamatória e diminuição da fibrose hepática evidenciada pelo declínio do escore APRI após uso 

de antivirais de ação direta sobre o HCV. 

Em um estudo, Martini Silva et al em 2017 (24) que incluiu 126 pacientes pós transplante, com HCV 

recorrente ou persistente, obtiveram resultados com redução da fibrose hepática avaliada por metodos não 

invasivos, quando analisado o antes e depois do tratamento com drogas de ação direta por 12 e 24 semanas. 

Observou-se redução de  escores APRI, FIB-4 e na elastografia hepática observou-se declínio de KPa e 

METAVIR, principalmente naqueles pacientes que iniciaram tratamento com fibrose avançada (F3) e os que 

trataram por mais semanas, achado que corrobora com os achados desse estudo que obteve diminuição 

significativa da fibrose hepática após o tratamento com DAA´s, em todos os escores utilizando-se métodos não 

invasivos para avaliação do grau de fibrose em pacientes com HCV no Acre.  

O fato de alguns pacientes estarem sendo retratados não interferiu na reposta ao tratamento atual com 

DAA’S no Acre, pois mantiveram RVS, mesmo na presença de fibrose hepática avançada. Há estudos que 

comprovam que a associação de daclatasvir e sofosbuvir foi associada a altas taxas de resposta virológica 

sustentada entre pacientes com má resposta a tratamento anterior (16). Alguns estudos relatam RVS de até 90% 

com o uso das novas drogas antivirais e nas recomendações de Orientação Clínica da EASL-ALEH há 

referências dos principais estudos realizados que comprovam esse aumento na taxa de RVS (11),(20) com dados 

muito semelhantes aos encontrados no presente estudo. 

Conclui-se que houve redução significativa do grau de fibrose hepática nos portadores de HCV tratados 

com os antivirais de ação direta no Acre, independente da presença de cirrose hepática ou de terem sido tratados 

previamente. Apesar dos elevados índices de resposta virológica sustentada entre os investigados, o tamanho 

amostral é insuficiente para haver conclusões mais sólidas quanto a esse achado, havendo necessidade da 

realização de outros estudos pertinentes ao assunto.  

Esse estudo, por ser inédito na Região Amazônica brasileira traz enormes contribuições ao 

conhecimento sobre o assunto e pretende servir de apoio para pesquisas futuras no Acre. 
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Título da Pesquisa: AVALIAÇÃO DA FIBROSE HEPÁTICA ATRAVÉS DE MÉTODOS 

NÃO INVASIVOS EM PORTADORES DE HEPATITE C TRATADOS COM 

SOFOSBUVIR E DACLATASVIR ASSOCIADOS OU NÃO À RIBAVIRINA NO 

SERVIÇO DE REFERÊNCIA DE RIO BRANCO, ACRE 

 

Pesquisador: IRENILCE SOUZA DE MATOS  

Área Temática: 
Versão: 3 

 

CAAE: 60736316.5.0000.5009 

Instituição Proponente: Universidade Federal do Acre- UFAC 

Patrocinador Principal: JRS SAUDE EIRELI - ME 

Universidade Federal do Acre- UFAC 

 

 

DADOS DO PARECER, Número do Parecer: 2.081.670 

 

 

 

Apresentação do 

 projeto: 

 

O presente projeto de pesquisa visa avaliar a fibrose hepática pré e pós-tratamento com 

sofosbuvir e daclatasvir com ou sem associação com ribavirina, através de métodos não 

invasivos (elastografia hepática, APRI e FIB-4) acompanhados no serviço de referência de 

Rio Branco, Acre. Será realizado um estudo observacional, analítico, transversal, incluindo 

pacientes portadores de vírus da hepatite C (VHC) tratados no Serviço de Assistência 

Especializada (SAE) de Rio Branco-Acre com os novos antivirais de ação direta – DAA´s 

(daclatasvir e sofosbuvir), associados ou não à ribavirina. Os pacientes serão contactados 

através de via telefônica e serão convidados a comparecer ao SAE, momento no qual serão 

explicados os objetivos do projeto e realizado o convite para participação no mesmo. Caso 

concordem, assinarão o TCLE. Será utilizado um formulário para coleta de dados 

epidemiológicos, clínicos e laboratoriais, os quais serão obtidos através da revisão dos 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DO 

ACRE - HCA/FUNDHACRE 
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prontuários eletrônicos ou físicos existentes na unidade de saúde e eventualmente poderão 

ser acessados os resultados dos exames laboratoriais pelo GAL (Gerenciador de Ambiente 

Laboratorial) ligado ao LACEN (Laboratório de Saúde Pública) -Acre ou mesmo pelo 

sistema informatizado do referido Hospital. O resultado da elastografia hepática pré-

tratamento será obtido através da consulta dos protocolos de tratamento existentes no SAE, 

os pacientes serão convidados a realizar uma nova elastografia hepática a partir de 6 meses 

após terem concluído o tratamento proposto. Estudo observacional, analítico, transversal, 

inicialmente será averiguado quais os pacientes que foram submetidos à elastografia 

hepática usando o aparelho philips affiniti 70 no período de dezembro de 2015 a novembro 

de 2016 na única clínica que realiza tal exame no município de Rio Branco, Acre. 

 

Objetivo da Pesquisa: 

 

Objetivo Primário: Avaliar a fibrose hepática através de métodos não invasivos (elastografia, 

APRI e FIB-4) em portadores de hepatite C tratados com sofosbuvir e daclatasvir com ou sem 

associação da ribavirina no serviço de referência de Rio Branco, Acre. 

Objetivo Secundário: 

 

Analisar se houve correlação entre o grau de fibrose hepática e a resposta ao 

tratamento instituído; 

Descrever as características epidemiológicas, clínicas e laboratoriais dos pacientes 

incluídos no estudo;  

Avaliar se houve melhora nas alterações hematológicas e bioquímicas no pós-

tratamento com os DAAs; 

 

Correlacionar à resposta terapêutica com o nível da carga viral e os genótipos do vírus 

da hepatite c nesses pacientes; 

 

Avaliação dos Riscos e Benefícios: 

 

Riscos: O único risco aos pacientes envolvidos será a divulgação do nome dos pacientes, 

porém tal risco está resguardado pelo termo de compromisso dos pesquisadores em manter 

sob sigilo tais informações.  Benefícios: Os pacientes poderão obter a informação se o nível 

de fibrose hepática regrediu após o tratamento do vírus da hepatite C usando os antivirais de 

ação direta associados ou não à ribavirina. 

 

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa: 

 

A pesquisa encontra-se dentro dos padrões científicos e metodológicos com estrutura coerente 

aos objetivos apresentados é de relevância, pois trarão parâmetros para discussões e 

elaboração de ações para atenção das autoridades imediatas das unidades de saúde para a 

problemática. E contribuirá para o fortalecimento da linha de pesquisa pretendida pelo grupo 

de pesquisadores da área de saúde, fomentando discussões e elaboração de ações junto à 

comunidade e instituições públicas. Assim os pacientes poderão obter a informação se o nível 

de fibrose hepática regrediu após o tratamento do vírus da hepatite C usando os antivirais de 

ação direta associados ou não à ribavirina. 
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Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória: 

 

Os documentos apresentados foram: Projeto Detalhado, Instrumento de Coleta de Dados, 

Folha de Rosto, 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), Autorização Institucional, Autorização 

de Acesso e 

Uso de Prontuários Clínicos, Carta de Encaminhamento do Projeto ao CEP e Declaração de 

Iniciação da Pesquisa. 

 

 

 

Recomendações: 

 

Não há. A pesquisa encontra-se dentro dos padrões científicos e metodológicos com estrutura 

coerente aos objetivos apresentados, atendendo os critérios estabelecidos pela Resolução 

466/2012 do CNS. 

 

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações: 

 

Diante do exposto, este Comitê de Ética em Pesquisa (Registrado junto à CONEP – Ofício 

Circular nº 022/2015/CONEP/CNS/MS/Carta Circular nº 019/2015, de 25 de fevereiro de 

2015), de acordo com as atribuições definidas na Resolução 466/2012 e na Norma 

Operacional Nº 001/2013 do CNS, manifesta-se pela aprovação do projeto de pesquisa 

proposto. A emenda é exclusiva de seu Centro Coordenador, então as alterações realizadas em 

seu projeto, em virtude da emenda, pois não serão replicadas nos Centros Participantes 

vinculados e nos Comitês de Ética das Instituições Coparticipantes, quando da sua aprovação. 

 

Considerações Finais a critério do CEP: 

 

Conforme item XI. 1, do Capítulo XI, da Resolução CNS nº 466/2012, a responsabilidade do 

pesquisador é indelegável e indeclinável e compreende os aspectos éticos e legais. Portanto, 

cabe ao pesquisador responsável: 

- Desenvolver o projeto conforme delineado; 

- Elaborar e apresentar os relatórios parciais e final; 

- Apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento; 

- Manter os dados da pesquisa em arquivo, físico ou digital, sob sua guarda e 

responsabilidade, por um período de 5 anos após o término da pesquisa; 

Encaminhar os resultados da pesquisa para publicação, com os devidos créditos aos 

pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e justificar 

fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupção do projeto ou a não 

publicação dos resultados. 
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados: 

 

 

 

 

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situação 

Informações Básicas do 

Projeto 

PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_906610 

_E2.pdf 

20/04/2017 

22:11:43 

 Aceito 

Outros EMENDADOPROJETOPARAINCLUIRA 

PRIEFIB4. docx 

20/04/2017 

22:05:11 

IRENILCE 

SOUZA DE 

MATOS 

Aceito 

Projeto Detalhado / 

Brochura 

Investigador 

PROJETODEMONOGRAFIA19ABRIL20 

17.docx 

20/04/2017 

22:02:10 

IRENILCE 

SOUZA DE 

MATOS 

Aceito 

TCLE / Termos de 

Assentimento / 

Justificativa de 

Ausência 

TCLEATUALIZADOABRIL2017.docx 20/04/2017 

22:00:20 

IRENILCE 

SOUZA DE 

MATOS 

Aceito 

Outros EMENDADOPROJETO.pdf 15/12/2016 

22:55:00 

IRENILCE 

SOUZA DE 

MATOS 

Aceito 

Declaração de 

Pesquisadores 

DECLARACAOQUEAPESQUISANAOF 

OIINICIADA.pdf 

30/09/2016 

14:07:24 

IRENILCE 

SOUZA DE 

MATOS 

Aceito 

Declaração de 

Pesquisadores 

TERMODECOMPROMISSO.pdf 30/09/2016 

14:02:47 

IRENILCE 

SOUZA DE 

MATOS 

Aceito 

Folha de Rosto FOLHADEROSTO.pdf 30/09/2016 

13:58:04 

IRENILCE 

SOUZA DE 

MATOS 

Aceito 

Orçamento ORCAMENTOPROJETO.docx 30/08/2016 

15:08:05 

IRENILCE 

SOUZA DE 

MATOS 

Aceito 

Declaração de 

Instituição e 

Infraestrutura 

TERMOAUTORIZACAOINSTITUCIONA 

L.docx 

30/08/2016 

14:16:17 

RITA DO 

SOCORRO 

UCHÔA DA 

SILVA 

Aceito 
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Declaração de 

Instituição e 

Infraestrutura 

AUTORIZACAOPRONTUARIO.docx 30/08/2016 

14:09:13 

RITA DO 

SOCORRO 

UCHÔA DA 

SILVA 

Aceito 

Outros CARTAAOCEP.docx 30/08/2016 

14:07:23 

RITA DO 

SOCORRO 

UCHÔA DA 

SILVA 

Aceito 
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