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RESUMO

INTRODUCAO: As hepatites virais representam um grupo de doencas de grande
relevancia no mundo e também no Brasil. O estadiamento da doenca hepética
cronica deve ser realizado por qualquer método disponivel: A bidpsia hepatica
constitui método padrao ouro, porém invasivo. Outros métodos nédo invasivos como
APRI (AST Platelet Ratio Index), FIB4 (Fibrosis-4) e elastografia hepatica tém sido
amplamente utilizados. Por muito tempo utilizou-se o interferon, o interferon
peguilado e a ribavirina para tratar hepatite C, no entanto, oS mesmos hao
conseguiam repostas significativas. Diferentemente, os antivirais de agao direta
(DAAs), agora disponibilizados, tém demonstrado elevada eficacia e tolerancia.
OBJETIVO: Avaliar o grau de fibrose hepatica em pacientes com Hepatite C crbnica
gue foram submetidos a terapia com antivirais de acdo direta, demonstrando se
houve alteracdo do estagio da doenca METODO: Esse estudo caracteriza-se como
descritivo, transversal e retrospectivo em pacientes com Hepatite C cronica
atendidos em Unidade de Referéncia em Belém-PA, no periodo de Janeiro de 2015
a agosto de 2019. A coleta de dados foi realizada pela analise dos prontuarios
fisicos e eletrdnicos pelos autores da pesquisa na Geréncia de Informacdo do
Paciente (GIPE) da FSCMPA. Foram avaliados dados clinicos como idade, sexo,
estagio da doenca, tipo e duracdo do tratamento com antivirais de acdo direta,
contagem e plaquetas, AST, ALT e resultados de APRI, FIB4 e da elastografia.
RESULTADOS: Foram coletados neste estudo dados de 60 pacientes, dos quais
51, 67% (31) eram do sexo feminino e 48,33% (29) do sexo masculino. A variacao
da mediana antes do tratamento para depois do tratamento foi de 12 kPa para 7,4
kPa (p<0,0001) pela elastografia. Avaliando APRI, a variacdo da mediana foi de 1,51
para 0,41(p<0,0001). Pelo FIB-4, a variagdo da mediana foi de 4,02 para 1,75
(p<0,0001). CONCLUSAO: A pesquisa mostrou que houve uma reducdo
estatisticamente relevante do grau de fibrose hepatica nos pacientes submetidos a
terapia com DAAs, de acordo com o0s prontuarios analisados, a partir da avaliagéo
pelo Fibroscan®. Da mesma maneira ocorreu quando se avaliou os métodos
invasivos matematicos APRI e FIB4. Foi evidenciado também reducao no grau de
estadiamento pela classificacdo METAVIR, visto que antes do tratamento a maioria
dos pacientes se encontrava entre os estagios F3 e F4, no entanto, apos o
tratamento, a maioria dos pacientes se encontra entre os estagios F1 e F2.

Palavras-chave: Elastografia, Fibrose hepatica e Hepatite C



ABSTRACT

INTRODUCTION: Viral hepatitis represents a group of diseases of great relevance in
the world and also in Brazil. Staging of chronic liver disease must be performed by
any available method: Liver biopsy is a gold standard, but invasive method. Other
non-invasive methods such as APRI (AST Platelet Ratio Index), FIB4 (Fibrosis-4)
and hepatic elastography have been widely used. For a long time, interferon,
pegylated interferon and ribavirin were used to treat hepatitis C, however, they did
not achieve significant responses. In contrast, direct-acting antivirals (DAAs), now
available, have shown high efficacy and tolerance. OBJECTIVE: To evaluate the
degree of hepatic fibrosis in patients with chronic hepatitis C who underwent direct
action antiviral therapy, demonstrating whether there was a change in the disease
stage. METHOD: This study is characterized as descriptive, cross-sectional and
retrospective in patients with hepatitis Chronic C seen at a Reference Unit in Belém-
PA, from January 2015 to August 2019. Data collection was performed by analyzing
the physical and electronic records by the authors of the research at the Patient
Information Management (GIPE) of FSCMPA. Clinical data such as age, sex, stage
of the disease, type and duration of treatment with direct action antivirals, platelet
counts, AST, ALT and APRI, FIB4 and elastography results were evaluated.
RESULTS: Data from 60 patients were collected in this study, of which 51, 67% (31)
were female and 48.33% (29) male. The variation from the median before treatment
to after treatment was 12 kPa to 7.4 kPa (p <0.0001) by elastography. Evaluating
APRI, the median variation was from 1.51 to 0.41 (p <0.0001). For the FIB-4, the
median variation was 4.02 to 1.75 (p <0.0001). CONCLUSION: The research
showed that there was a statistically significant reduction in the degree of liver
fibrosis in patients undergoing therapy with AEDs, according to the medical records
analyzed, based on the evaluation by Fibroscan®. The same occurred when the
invasive mathematical methods APRI and FIB4 were evaluated. There was also a
reduction in the degree of staging by the METAVIR classification, since before
treatment most patients were between stages F3 and F4, however, after treatment,
most patients are between stages F1 and F2.

Keywords: Elastography, Hepatic fibrosis and Hepatitis C



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ALT - Alanino Aminotransferase

AST - Aspartato Aminotransferase

BOC - Boceprevir

CEP - Comité de Etica em Pesquisa

CESUPA - Centro Universitario do Estado do Para

CHC - Carcinoma Hepatocelular

DAAs - Antivirais de Acao Direta — Direct-acting antivirals
EHT - Elastografia Hepatica Transitoria

FSCMPA - Fundacéo Santa Casa de Misericérdia do Para
HCV - Virus da hepatite C - Hepatitis C Virus

kPa - Kilopascal

OMS - Organizacdo Mundial da Saude

RVS - Resposta viroldgica sustentada

TVR - Telaprevir
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1 INTRODUCAO

As hepatites virais representam um grupo de doencas de grande
relevancia no mundo e também no Brasil. Nesse contexto, a infeccdo pelo virus da
Hepatite C (HCV) ganha destaque nao apenas pela complexidade da doenca, mas
também pelo importante potencial de evolucédo para formas cronicas. Calcula-se que
nesses casos, o0 risco de evolucdo seja aproximadamente de 70%. Estima-se que
cerca de 400 mil pessoas evoluem a 6bito todo ano no mundo, devido complicacdes
da Hepatite C, principalmente por cirrose e carcinoma Hepatocelular (CHC)"*.

No Brasil, segundo estimativa de 2016 entre pessoas de 15 a 69 anos, a
prevaléncia de pessoas sororreagentes para o virus da Hepatite C é de 0,7%,
correspondendo a 1.032.000 pessoas. No entanto, 657.000 sédo virémicos, ou seja,
necessitam de tratamento™>.

O virus da hepatite C (HCV) é um virus de RNA, de fita simples e
envelopado, fazendo parte da familia dos flavivirus, do género Hepacivirus.
Atualmente existem 7 genétipos e 87 subtipos diferentes para o HCV'. Os genétipos
1 e 3 sdo os mais prevalentes mundialmente, correspondendo a 46,2 % e 30,1% dos
casos, respectivamente. No Brasil, o genétipo 1 corresponde a 70% do total de
casos, 0s gendtipos 3 e 2 correspondem a 25% e 5% dos casos respectivamente. O
estado do Par4d acompanha a tendéncia mundial e nacional, sendo os gendtipos 1 e
3 0s mais prevalentes®.

A principal via de transmissdo do HCV é a parenteral, através do contato
com sangue contaminado. O compartilhamento de materiais para uso de drogas
injetaveis, reutilizagdo ou falha na esterilizagdo de equipamentos médicos e
odontoldgicos, falha na esterilizacdo de equipamentos de manicures, reutilizacdo de
equipamentos para realizacdo de tatuagem e uso de sangue e seus derivados
contaminados sdo exemplos de formas de contaminacdo. A transmissao sexual e a
transmissao vertical séo descritas de forma esporadica®®.

A Hepatite C apresenta-se sob as formas aguda e crénica. A Hepatite C
aguda evolui normalmente de maneira subclinica, podendo durar até seis meses. O
diagnéstico geralmente é feito apos sorologia de rotina ou para doacao de sangue. A
forma crbnica é definida pelo Anti-HCV reagente por mais de seis meses e com
HCV-RNA detectavel por mais de seis meses*”.



A classificacdo de METAVIR, que classifica os graus de fibrose hepéatica,
€ baseada em um consenso internacional de patologistas que definiram critérios
objetivos e de facil interpretacdo. Tal caracteristica fez com que a classificacdo de
METAVIR tivesse ampla aceitacdo em meio médico. A mesma utiliza o critério de
infiltrado inflamatério e o da fibrose (FO a F4): sem Fibrose (F0), Fibrose inicial (F1),
Fibrose intermediaria (F2), Fibrose avancada (F3) e Cirrose (F4)™.

A fibrose hepatica € definida como a acumulacéo excessiva de proteinas
como colageno, laminina, elastina e fibronectina na matriz extracelular (MEC). As
células de ito (estreladas), que séo reservatérios de vitamina A, possuem papel
determinante no processo de fibrogénese. Na auséncia de processo inflamatério, as
células estreladas estdo quiescentes, no entanto, o estimulo inflamatério as ativam,
provocando proliferacdo e transformacdo em miofibroblastos contrateis. Tal
processo aumenta a produgéo de matriz extracelular, causando desproporcao entre
producéo e reabsorcado das proteinas da MEC**2,

A avaliacdo do grau de fibrose hepética pode ser realizada por métodos
nao invasivos, como biomarcadores e técnicas de elastometria, e por métodos
invasivos, como a biépsia hepéatica'®**. Os biomarcadores mais utilizados s&o o
Aspartato aminotransferase to platelet ratio index (APRI) e o Index for liver fibrosis 4
(FIB-4). A técnica de elastometria mais utilizada & a elastografia transitéria,
representada pelo Fibroscan® (Echosens, Paris)™>.

A biopsia hepética por muito tempo foi considerada o padréo ouro para a
avaliacdo da fibrose hepatica, pois a mesma permite a avaliacdo da atividade
necroinflamatdria e de caracteristicas, como esteatose e sobrecarga de ferro.
Contudo, a bidpsia hepatica € uma técnica invasiva associada a morbidade.
Complicacdes menores séo frequentes, a dor pés procedimento em ombro direito e
quadrante abdominal superior direito atinge 25% dos pacientes. Além disso, pode
ocorrer peritonite, hemorragias, lesdes do pulméo e lesbes de vesicula biliar. A
principal desvantagem do método € o erro de amostragem, pois estudos indicam
gue uma amostra deve ter no minimo 25 mm de comprimento para representar o
bom grau de fidedignidade da avaliacédo das diversas areas do figado, alvo dificil de

ser alcancado na prética diaria**2.

1*®. Tal método é

O APRI foi proposto originalmente no estudo de Wai et a
baseado no entendimento de que o avango da fibrose e o aumento da presséo portal

estdo relacionados com a producéo reduzida de trombopoetina pelos hepatdcitos,
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pelo aumento do sequestro de plaquetas no baco e pela reducédo da depuracéo da
Aspartato aminotransferase (AST). As vantagens do método sdo o baixo custo e a
simples aplicabilidade, principalmente em areas com recursos escassos*>*°.

O FIB-4 foi proposto inicial por pesquisadores do estudo de APRICOT
(AIDS Pegasys Ribavirin International Coinfection Trial) para avaliar fibrose em
pacientes coinfectados (HIV/HCV) e, posteriormente, foi aplicado para pacientes
monoinfectados com HCV. Tal método utiliza variaveis simples, como idade, AST,
ALT e contagem de plaquetas™®’.

A elastografia hepdética transitéria (EHT) é um método ndo invasivo
utiizado para a medicdo da rigidez hepatica. Tal método € realizado pelo

Fibroscan® (Echosens, Paris, Franca), que é um dispositivo composto por um

transdutor de ultrassom montado sob o eixo de um vibrador. O FibroScan® utiliza
ondas elasticas de baixa frequéncia (50 Hz) e leve amplitude. Quanto maior a
velocidade da onda, maior a rigidez hepatica (medida em kPa)**’. O Fibroscan® é
capaz de trabalhar com um volume aproximado de um cilindro com 1 cm de largura
e 4 cm de comprimento, entre 2,5 e 6,5 cm abaixo da pele. Este volume € pelo
menos 100 maior do que uma amostra de biépsia hepatica™**6182°,

A EHT é indolor, rapida e de facil manuseio. Durante a realizacdo do
exame, o paciente fica em decubito dorsal, com o brago direito dobrado atras da
cabeca. O transdutor da sonda é colocado na pele do paciente, no mesmo nivel do
lobo direito do figado. O operador precisa adquirir 10 medi¢des validas e, em
seguida, o software Fibroscan® calcula o valor mediano imediatamente**°,

O Estudo de Castera et al mostrou que o Fibroscan® possui acuracia
similar para diagnosticar fibrose severa (F3) e uma maior acuracia para diagnosticar
cirrose (F4) comparado a outros testes ndo invasivos®:. O ponto de corte mais
validado para fibrose significativa é de 7,1 kPa e 12,5 kPa para cirrose. Valores
maiores de 14,6 kPa possuem valor preditivo positivo de 90% para cirrose?".

Dados de meta-analise mostram que o Fibroscan® de maneira isolada
ndo fornece informacdes suficientes para diagnosticar fibrose hepética significativa
(F3), além de possuir limitagdes em pacientes obesos ou quando a experiéncia do
observador é limitada. Por isso, o Fibroscan® deve ser usado em conjunto com

outros biomarcadores nio invasivos!®?122,
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Atualmente o tratamento esta indicado para todos o0s pacientes
diagnosticados com Hepatite C, seja pela forma aguda ou crénica. Até o ano de
2011, a associacao do interferon peguilado a ribavirina era a terapéutica vigente.
Com esse esquema, 0s pacientes com infeccéo pelo HCV alcancavam um indice de
RVS de 40 a 50%, para pacientes infectados pelo gendtipo 1. Além disso, tais
medicacbes possuem uma grande quantidade de efeitos colaterais, tais como:
anemia, transtornos de humor, transtornos do sono, distdrbios autoimunes, alopecia,
dispneia, perda de peso e outros™.

Em 2012, foi incorporado ao SUS a primeira geragao de DAAs para tratar
0 gendtipo 1, que sao o Telaprevir (TVR) e o Boceprevir (BOC). Ambos séo
considerados inibidores de proteases (IPs), tendo com alvo as proteinas virais NS3A
e NS4A. O TVR ou o BOC devem ser administrados em terapia triplice com o
interferon peguilado e com a ribavirina™*2,

A Comissdo Nacional de Incorporagcdo de Tecnologias ao SUS
(CONITEC) instituiu a introducéo de novos DAAs no ano de 2015%%. Dentre eles
estdo o simeprevir (IP de segunda geracéao), o sofosbuvir (inibidor da polimerase do
HCV), o daclatasvir (inibidor da NS5A) e a combinacéo de alvos virais ombistavir,
veruprevir, ritonavir e desabuvir. Tal terapia prioriza os pacientes naive, com fibrose
hepéatica F3 e F4, coinfectados com HIV e que possuem manifestacbes extra-
hepaticas severas®.

Diferentemente da primeira gera¢éao, os novos DAAs alcancam resultados
mais satisfatérios. O ensaio clinico de COSMOS mostrou que a combinacao
sofosbuvir/simeprevir com ou sem ribavirina apresenta uma taxa RVS de 79,3% a
100% para o gendtipo 1a, com desempenho melhor para os estagios F2/F3. Para o
gendtipo 1b, tal estudo demonstrou uma taxa de RVS de 100%2+%,

Atualmente, os métodos nao invasivos sao ferramentas importantes para
manejo clinico, prognoéstico e vigilancia dos pacientes com hepatite C cronica. O
presente estudo, que foi realizado através da analise de prontuarios de pacientes
portadores de Hepatite C crbnica tratados em uma unidade de referéncia em Belém-
PA, no periodo de janeiro de 2015 a agosto de 2019, e que usaram antivirais de

acao direta visa avaliar o grau de fibrose hepatica utilizando métodos néo invasivos,

como a elastografia por FibroScan®, APRI e FIB-4 antes e apos o tratamento e
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espera contribuir para um melhor conhecimento sobre a influéncia dos DAAs no

estadiamento da doenca hepética.
2 OBJETIVOS

2.1 Geral
Avaliar o grau de fibrose hepatica em pacientes com Hepatite C crbnica
atendidos em uma unidade de referéncia e que foram submetidos & terapia com

antivirais de acao direta e demonstrar se houve alteracdo do estagio da doenca.

2.2 Especificos

¢ Avaliar, pela elastografia hepatica transitoria (FibroScan®), 0 grau de
fibrose hepética dos pacientes antes e ap0s o tratamento com antiviral de
acao direta.

e Correlacionar dados obtidos pela elastografia com outros métodos nao
invasivos (APRI e FIB-4).

¢ Avaliar se ha relacdo entre género do paciente, gen6tipo do HCV e tipo
de resposta ao tratamento com a fibrose hepatica.

e Compreender a importancia dos métodos ndo invasivos para a
vigilancia e manejo clinicos dos pacientes diagnosticados com Hepatite C

e que foram tratados com DAAs.
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3 METODO

3.1 Aspectos éticos

O presente estudo foi desenvolvido conforme as normas de pesquisa
envolvendo seres humanos do Conselho Nacional de Saude (Resolucdo 466/12) e
foi submetido & apreciacéo e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos (CEP) do Centro Universitario do Estado do Par4 (CESUPA), através do
parecer 3.763.135 (ANEXO A), e da Fundacédo Santa Casa de Misericordia do Para
(FSCMPA), através do parecer 3.833.782 (ANEXO B).

3.2 Tipo de estudo

Este estudo caracteriza-se como observacional, transversal e
retrospectivo em pacientes portadores de Hepatite C crbnica atendidos no
Ambulatério de Hepatopatias cronicas da FSCMPA no periodo de janeiro de 2015 a
agosto de 20109.

3.3 Local do estudo

O presente estudo ocorreu na FSCMPA em Belém-Para, regidao norte do
pais, A Fundacdo € a mais antiga instituicdo de salude do Norte do Brasil com 369
anos, sendo um local de extrema importancia para Belém, cidade que esta abrigada,
e todo o estado do Para e proximidades. E um 06rgdo de administracéo indireta
vinculada a Secretaria de Saude do estado do Para que possui atualmente 406
leitos e apesar de ser unidade de referéncia Materno Infantil presta atendimento

ambulatorial em diversas especialidades.

3.4 Participantes do estudo

A pesquisa foi realizada em pacientes portadores de Hepatite C cronica
regularmente atendidos no periodo de janeiro de 2015 a agosto de 2019 no
Programa de Hepatopatias Crénicas da FSCMPA que é unidade Referéncia para
portadores de Hepatopatias crénicas no estado do Para.

3.5 Critérios de incluséo

Foram incluidos nesse estudo todos os pacientes de ambos 0S sexos,
maiores de 18 anos, com diagnéstico de Hepatite C cronica que tenham sido
avaliados o grau de fibrose por qualquer método antes do tratamento e reavaliados

pela elastografia apos o uso de antivirais de acdo direta.
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3.6 Critérios de excluséo
Foram excluidos desse estudo todos os pacientes que nao atenderem
aos critérios de inclusdo, com informacdes incompletas no prontuario e 0os casos

coinfectados com HIV e Hepatite B.

3.7 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada pela analise dos prontuarios fisicos e
eletrbnicos pelos autores da pesquisa na Geréncia de Informacdo do Paciente
(GIPE) da FSCMPA. Foram avaliados dados clinicos como idade, sexo, estagio da
doenca, tipo e duracdo do tratamento com antivirais de acao direta, contagem e
plagquetas, AST, ALT e resultados de APRI, FIB4 e da elastografia, e preenchido um
protocolo de pesquisa elaborado pelos autores da pesquisa (Apéndice A). Foi

utilizado para estadiamento do grau de fibrose a classificacdo METAVIR. Na
avaliacdo do grau de fibrose pela elastografia foi utilizado o FibroScan®. O

estadiamento obtido pelo FibroScan® foi correlacionado com os resultados de APRI
e FIB4.

3.8 Analise dos dados

Os dados contidos nos prontuarios foram computados em planilhas do
Microsoft Excel®. Foram analisados no BioEstat v5.3, utilizando estatistica
descritiva, expressa sob a forma de média, desvio padrdo, mediana, frequéncia
absoluta e relativa. A normalidade dos dados foi testada pelo D’Agostino, que
classificou todas varidveis como nao-paramétricas.

Foi atribuido um valor a de 5%. Todas as varaveis sdo ndo-parameétricas
e, por isso, optou-se pelo teste de Wilcoxon (variaveis quantitativas e ordinais),
analisando medianas e os testes exato de Fisher e G com a corre¢do de Williams
(variaveis nominais).

Os gréficos foram construidos no Graphpad Prism® e no BioEstat.
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4 RESULTADOS

Foram coletados neste estudo dados de 60 pacientes, dos quais 51, 67%
(31) eram do sexo feminino e 48,33% (29) do sexo masculino. Foi percebido uma
reducdo significativa da fibrose hepatica nos trés métodos estudados. A variacdo da
mediana antes do tratamento para depois do tratamento foi de 12 kPa para 7,4 kPa
(p<0,0001) pela elastografia. Avaliando APRI, a variacdo da mediana foi de 1,51
para 0,41(p<0,0001). Pelo FIB-4, a variagdo da mediana foi de 4,02 para 1,75
(p<0,0001). Os graficos 1,2 e 3 abaixo mostram a variacdo da mediana dos valores
de APRI, FIB-4 e Fibroscan® (kPa), respectivamente.

Grafico 1 - Comparacéo da mediana de KPa (medido pelo FibroScan®) antes e depois do
tratamento com DAAs para hepatite C cbnica, de acordo com prontuarios analisados de
pacientes atendidos no ambulatério de hepatopatias cronicas da FSCMPA durante o periodo
de janeiro de 2015 a agosto de 2019.

FIBROSCAN KPa Antes FIBROSCAN KPa Depois

Fonte: Arquivo de prontudrios do ambulatorio de hepatopatias crénicas da FSCMPA.
Teste de Wilcoxon p<0,0001 (bilateral).
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Gréfico 2 — Comparacdo da mediana de APRI antes e depois do tratamento com DAAs para
hepatite C cbnica, de acordo com prontuarios analisados de pacientes atendidos no
ambulatério de hepatopatias cronicas da FSCMPA durante o periodo de janeiro de 2015 a
agosto de 2019.

— |

APRI Antes APRI Depois

Fonte: Arquivo de prontuarios do ambulatério de hepatopatias crénicas da FSCMPA.
Teste de Wilcoxon p<0,0001 (bilateral).

Grafico 3 — Comparagdo da mediana de FIB-4 antes e depois do tratamento com DAAs
para hepatite C cbnica, de acordo com prontudrios analisados de pacientes atendidos no
ambulatério de hepatopatias cronicas da FSCMPA durante o periodo de janeiro de 2015 a
agosto de 2019.

o

FIB-4 Antes FIB-4 Depois

Fonte: Arquivo de prontuarios do ambulatério de hepatopatias cronicas da FSCMPA.
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Teste de Wilcoxon p<0,0001 (bilateral).

O grafico 4 mostra que houve reducao no grau de estadiamento segundo
a classificacdo METAVIR. Antes do tratamento a mediana estava entre F3 e F4,

depois do tratamento se encontra entre F1 e F2.

Gréfico 4 — Comparacdo da mediana de estadiamentdo de fibrose hepatica pela

classificacdo METAVIR (medido pelo FibroScan®) antes e ap0s o tratamento com DAAs
para hepatite C cOnica, de acordo com prontuérios analisados de pacientes atendidos no
ambulatério de hepatopatias cronicas da FSCMPA durante o periodo de janeiro de 2015 a
agosto de 2019.

T
FIBROSCAN METAVIR An FIBROSCAN METAVIR De

Fonte: Arquivo de prontuarios do ambulatério de hepatopatias crénicas da FSCMPA.
Teste de Wilcoxon p<0,0001 (bilateral).

A presente pesquisa evidenciou, também, que a diminuicdo da fibrose
independe do género do paciente (p=0,4653), do gendtipo do HCV (p=0,2568) e se 0
paciente atingiu ou ndo a RVS (p=0,3890). As tabelas 1,2 e 3 compara a diminui¢ao
da fibrose hepatica de acordo com o género, genotipo do HCV e o tipo de reposta ao
tratamento, que pode ser NR (ndo respondeu) ou RVS (resposta virolégica

sustentada), respectivamente.
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Tabela 1 — Diminuicdo do grau de fibrose hepética de acordo com o género dos pacientes
com hepatite C crbnica, tratados com DAAs, atendidos no ambulatério de hepatopatias
cronicas da FSCMPA, durante o periodo de janeiro de 2015 a agosto de 2019.

Diminuicdo do grau de fibrose

Género
Sim (%) Nao (%)
Homens 24 (40,00) 5(8,33)
Mulheres 28 (46,67) 3 (5,00)

Fonte: Arquivo de prontuarios do ambulatério de hepatopatias cronicas da FSCMPA.
Teste de Exato de Fisher p=0,4653 (bilateral).

Tabela 2— Diminuicdo do grau de fibrose hepética de acordo com o genétipo do HCV, de
pacientes com hepatite C crbnica, tratados com DAAs, atendidos no ambulatério de
hepatopatias cronicas da FSCMPA, durante o periodo de janeiro de 2015 a agosto de 2019.

Diminui¢c&o do grau de fibrose

Genotipo HCV

Sim (%) Né&o (%)
la 13 (21,67) 4 (6,67)
1b 17 (28,33) 3 (5,00)
1 ndo especificado 11 (18,33) 0 (0,00)
3 10 (16,67) 2 (3,33)

Fonte: Arquivo de prontuarios do ambulatério de hepatopatias cronicas da FSCMPA.

Teste G com corregdo de Williams p=0,2568 (bilateral).

Tabela 3 — Diminuic&o do grau de fibrose de acordo com o tipo de resposta ao tratamento
de pacientes com hepatite C crbnica, tratados com DAAs, atendidos no ambulatério de
hepatopatias cronicas da FSCMPA, durante o periodo de janeiro de 2015 a agosto de 2019.

Diminui¢&@o do grau de Fibrose

Resposta
Sim (%) Nao (%)
RVS 49 (81,67) 8 (13,33)
NR 2 (3,33) 1(1,67)

Fonte: Arquivo de prontuarios do ambulatorio de hepatopatias cronicas da FSCMPA.
Teste de Exato de Fisher p=0,3890 (bilateral).

Dos 60 pacientes estudados, 17 pertenciam ao grupo de gendtipo 1 a, 20
ao genodtipo 1 b, 11 eram do gendtipo 1 ndo especificado e 12 eram do gendtipo 3. O
grafico 5 mostra a distribuicdo por genotipo do HCV nos prontuarios analisados.
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Gréfico 5 — Distribuicdo dos gendtipos de HCV nos prontuarios analisados de pacientes
com hepatite C crbnica, tratados com DAAs, atendidos no ambulatério de hepatopatias
crbnicas da FSCMPA, durante o periodo de janeiro de 2015 a agosto de 2019.

Bl 2000% 3
3 28.33% 1a
B 33.33% 1b
-

18.33% 1 nao especificado

Total=60

Fonte: Arquivo de prontuérios do ambulatdrio de hepatopatias crénicas da FSCMPA.

Os antivirais de acdo direta usados no tratamento foram o Simepreuvir,
Daclatasvir e o Sofosbuvir, combinados em alguns casos com a ribavirina. 41,67 %
dos pacientes usaram a associacdo de sofosbuvir e daclatasvir, 30% usaram a
associacao entre sofosbuvir, daclatasvir e ribavirina, 23,33% associaram sofosbuvir
com simeprevir e 5% sofosbuvir com simeprevir e ribavirina. 83,33% (50) dos
pacientes fizeram o tratamento por 12 semanas e 16,67% (10) fizeram o tratamento
por 24 semanas. 61,67% (37) ndo haviam realizado tratamento prévio e 38,33% (23)
haviam realizado tratamento prévio com interferon peguilado associado a ribavirina.

O grafico 6 mostra a distribuicdo dos tratamentos realizados nos pacientes.

Grafico 6 — Distribuicdo dos tratamentos realizados nos pacientes com hepatite C crénica,
atendidos no ambulatério de hepatopatias cronicas da FSCMPA, durante o periodo de
janeiro de 2015 a agosto de 2019.

41.67% SOFOS+DACLA
30.00% SOFOS+DACLA+RIBA
23.33% SOFOS+SIMEP

5.00% SOFOS+SIMEP+RIBA

00N

Total=60
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Fonte: Arquivo de prontuarios do ambulatério de hepatopatias crénicas da FSCMPA.

O tempo médio de mensuracado dos valores de APRI, FIB-4 e Fibroscan®
apos o final do tratamento foi de 64,45 semanas. A tabela 4 mostra a frequéncia de
pacientes de acordo com o intervalo de tempo de medicdo dos métodos nao

invasivos apos o final do tratamento em semanas.

Tabela 4 — Tempo de medi¢cdo dos métodos ndo invasivos apoés o final do tratamento com
DAAs, de acordo com a frequéncia de pacientes com HCV atendidos no ambulatério de
hepatopatias Crénicas da FSCMPA, durante o periodo de janeiro de 2015 a agosto de 2019.

Medicao do grau de fibrose ap6s o final do tratamento Frequéncia
(semanas) n %
24 1144 7 11,67%
44 1 64 34 56,67%
64 1 84 1 1,67%
84 1104 16 26,67%
104 O 2 3,33%

Fonte: Arquivo de prontuarios do ambulatério de hepatopatias crénicas da FSCMPA.
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5 DISCUSSAO

Os meétodos ndo invasivos de avaliacdo da fibrose hepética sdo muito
atrativos, pois 0s mesmos Sao repetitivos, atraumaticos, baratos e bem tolerados
pelo paciente. No entanto, tais métodos apresentam maior acuracia quando se trata
de estagios de fibrose mais avancados (F3 e F4). Em contrapartida, a bidpsia
hepatica, que € um método invasivo, apresenta maior acuracia, em relacdo aos
meétodos nao invasivos, quando se trata de estagios iniciais e intermediarios (FO, F1
e F2) e permite avaliacdo de necrose, inflamacdo e esteatose. Porém, tal método
pode gerar complicacbes ao paciente, como dor pds procedimento, hemorragias,
peritonite e pneumotorax, além de que, na pratica diaria, torna-se dificil a obtencéo
da amostra adequada, que deve possuir no minimo 25mm de comprimento®192::22,
Por isso, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hepatite C e
Coinfeccdes de 20192 recomenda a utilizacdo de APRI e/ou FIB-4 associado &
elastografia para o estadiamento da fibrose hepatica durante a pratica clinica diaria.

Reichard et al*® demonstraram que a terapia baseada no uso de interferon
consegue reduzir o grau de fibrose hepatica e cirrose em pacientes que conseguem
alcancar a resposta viroldgica sustentada (RVS), diminuindo, dessa maneira, o risco
de complicacbes relacionadas ao figado, como descompensacdo hepatica,
sangramento de varizes e o carcinoma hepatocelular (CHC).

A necessidade de vigilancia apés alcancada RVS € alvo de debate entre
especialistas. A maioria das diretrizes recomenda que seja feito triagem com
ultrassonografia semestralmente para os pacientes em estagios F3 e F4. Nesse
contexto, a elastografia hepatica transitéria pode ser uma ferramenta Util para a
prevencdo de complicagbes hepaticas e, além disso, pode contribuir para a
estratificacdo da vigilancia®®2°.

O estudo de coorte de Bachhofner et al'® avaliou 392 pacientes
portadores de Hepatite C Crbnica antes e ap6s o tratamento com DAAs, utilizando o
Fibroscan®, APRI e FIB-4. A mensuragdo de tais métodos ocorreu em medial8
meses apos o término do tratamento. O resultado obtido nesse estudo foi a reducéo
de 32% do grau de fibrose pela elastografia, com mediana variando de 12,65 kPa
para 8,55 kPa (p<0,001). Os valores da mediana de APRI e FIB-4 também

reduziram. Nesse estudo, 0s autores ndo conseguiram definir se a rapida diminuigéo
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nos valores significava de fato a reducdo da fibrose ou se apresentava apenas
diminuicdo do processo inflamatério e do edema™®.

O estudo de Sporea et al*’

incluiu 225 pacientes em uma coorte onde
todos os pacientes pertenciam ao grupo de gendétipo 1b e foram tratados com DAASs.
Nesse estudo, a fibrose hepéatica foi avaliada utilizando apenas a elastografia antes
do tratamento, no final do tratamento e 12 semanas apos o término do tratamento. O
resultado obtido foi uma reducdo média de 27,4 kPa para 23,7 (p=0,01) comparando
os valores antes e ao final do tratamento, respectivamente. Houve, também, uma
reducdo média de 27,4 kPa para 21,3 kPa (p<0,0001), comparando antes e 12
semanas apos o término do tratamento, respectivamente. Uma das conclusdes do
estudo foi de que a reducédo dos valores de kPa em pacientes com cirrose (F4), que
foram tratados por apenas por 12 semanas, ndo representa a reducédo da fibrose
hepética, mas sim a reducéo do processo inflamatério e edema. Outra conclusao foi
a de que o momento confiavel para iniciar o acompanhamento da fibrose por
elastografia € o término do tratamento e posteriormente, a cada 6 meses. Paois,
dessa forma, teriamos a nocdo exata da diferenciacdo entre a real reducdo da
fibrose e a reducéo da inflamagéo e edema.

Os resultados alcancados pelos estudos citados anteriormente
convergem com os resultados do presente estudo, visto que houve uma reducao
consideravel do grau de fibrose hepatica. A variacdo da mediana antes do
tratamento para depois do tratamento foi de 12 kPa para 7,4 kPa (p<0,0001) pela
elastografia. Avaliando APRI, a variacdo da mediana foi de 1,51 para
0,41(p<0,0001). Pelo FIB-4, a variacdo da mediana foi de 4,02 para 1,75 (p<0,0001).

Em 2011, Sawada et al*’ demonstraram que 66% dos casos de Hepatite
C no estado do Para ocorrem em homens na faixa etéria de 30 a 69. O estudo de
Fecury?® mostrou que dentre a populaco ribeirinha no estado do Para ocorre uma
prevaléncia de hepatite C de 64% no sexo feminino, na faixa etaria de 18 a 37 anos.

A amostra estudada mostrou ndo haver diferenga significativa entre os
sexos, pois 52,67% dos portadores de hepatite C eram do sexo feminino e 48,33%
eram do sexo masculino. Além disso, foi percebido também que a reducdo da
fibrose independe do género dos pacientes (p=0,4653).

Segundo a organizacdo mundial de saude (OMS), os gendtipos mais
prevalentes no mundo sdo o 1 e o 3, correspondendo a 46,2 % e 30,1% dos casos,

respectivamente®. O estado do Para acompanha a tendéncia mundial e nacional,



23

sendo os gendtipos 1 e 3 os mais prevalentes'. Tais resultados convergem com a
amostra estudada.

26
|

Kettaneh et al®® mostraram que a taxa de sucesso na medicao do

Fibroscan® diminui com a idade. A idade também é um dos fatores associados as
complicacbes hepaticas relacionadas a hepatite C crénica. Esses dois fatores
associados devem ser levados em consideracdo na estratificacdo da necessidade
de vigilancia em grupos etarios com idade mais avancada.

Assim como nessa pesquisa, Verginol et al.?°

evidenciaram uma reducao
significativa da rigidez hepatica pela EHT ap6s uso da associagdo interferon mais
ribavirina e que tal reducdo independe se o paciente alcanca ou ndo a RVS. No
entanto, um estudo com 114 pacientes com fibrose F3/F4 mostrou que pacientes em
RVS apresentam valores de EHT mais baixos comparados aqueles que nao
responderam ao tratamento™.

As limitacbes dos estudos ja citados também concordam com as
limitacbes do presente estudo, visto que nao foi padronizado o tempo de
mensuracao dos métodos nao invasivos antes e apos o final do tratamento, que em
média foi de 64,45 semanas, o ideal seria uma mensuracao ao final do tratamento e
outra mensuracdo apos 24 semanas. Porém, como todas as medicfes foram feitas
24 semanas apoés o final do tratamento, os resultados nos permitem afirmar que os
valores obtidos correspondem de fato a diminuicao rigidez hepatica, ndo se tratando
da reducédo de processo inflamatorio e edema.

Outra limitacdo do presente estudo se refere ao indice de massa corpOrea
(IMC), visto que, tal fator ndo foi alvo da pesquisa e estudos anteriores mostraram
insucesso em medi¢Oes realizadas com o Fibroscan® em pacientes com IMC >
28kg/m? e IMC < 19kg/m? Foucher et al®* realizaram 2.114 avaliagbes de
elastografia hepética transitéria, com insucesso na aferigdo das mesmas em 96
casos (4,5%). Esse resultado foi alcancado através de uma analise multivariada,
confirmando que o0s insucessos estavam relacionados com um IMC maior que
28kg/m? (OR = 10; IC 95% 5,7-17,9; p=0,001).*° Por conta disso, foi criada uma
nova sonda (XL), que permite alcance mais profundo 35-75mm, para melhor avaliar
pacientes com sobrepreso e obesidade. No entanto, o0 uso dessa sonda requer

valores de corte mais baixos para o estadiamento da fibrose.
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6 CONCLUSAO

O tratamento da hepatite C crénica com antivirais de acéo direta mudou o
paradigma do manejo clinico e do prognéstico dos pacientes. Nesse contexto,
destaca-se a importancia dos métodos néo invasivos para o estadiamento da fibrose
hepatica apds o tratamento.

A pesquisa mostrou que houve uma reducdo estatisticamente relevante
do grau de fibrose hepética nos pacientes submetidos a terapia com DAAs, de
acordo com os prontuarios analisados, a partir da avaliacdo pelo Fibroscan®. Da
mesma maneira ocorreu quando se avaliou os métodos invasivos matematicos APRI
e FIB4. Foi evidenciado também reducdo no grau de estadiamento pela
classificacdo METAVIR, visto que antes do tratamento a maioria dos pacientes se
encontrava entre os estagios F3 e F4, no entanto, ap6s o tratamento, a maioria dos
pacientes se encontra entre os estagios F1 e F2.

A reducéo da fibrose hepatica independe do género do paciente, genotipo
do HCV e do tipo de resposta ao tratamento, pois tal comparacdo mostrou-se
estatisticamente irrelevante. Porém, a literatura estudada mostrou divergéncia
guanto a reducédo da fibrose em pacientes que atingem ou ndo a RVS (resposta
virolégica sustentada).

A importancia do estadiamento da fibrose hepética por métodos néo
invasivos € de grande valor para o manejo clinico, prognéstico, prevencao de
complicagbes e para a estratificagdo da vigilancia em pacientes de todas as faixas
etarias. No entanto, torna-se necessario um cuidado maior ao se tratar de pacientes

idosos, pois a combinacdo de maior probabilidade de complicagdes com a maior

taxa de insucesso na medi¢céo do FibroScan® nessa faixa etaria pode prejudicar a

vigilancia e, por consequéncia, o prognoéstico do paciente.
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APENDICE

APENDICE A - PROTOCOLO CLINICO

IDENTIFICACAO

IDADE

SEXO

GENOTIPO DO HCV

ESTADIAMENTO DA FIBROSE ANTES DO TRATAMENTO

METAVIR
METODO
DATA [ |
5. TRATAMENTO COM DAAS
DATA [ |
DROGAS UTILIZADAS
TEMPO DE TRATAMENTO
PLAQUETAS: TGO TGP
APRI
FIB4
GAMAGT
FA
COLESTEROL TOTAL
6. ESTADIAMENTO DA FIBROSE APOS O TRATAMENTO
ELASTOGRAFIA FIBROSCAN
- METAVIR
- DATA
PLAQUETAS: TGO: TGP
APRI
FIB4
GAMA GT
FA
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAQAO DO GRAU DE FIBROSE HEP~ATICA EM PACIENTES COM HEPATITE C
CRONICA, ATRAVES DE METODOS NAO INVASIVOS, APOS O TRATAMENTO
COM ANTIVIRAIS DE AGAO DIRETA EM UM CENTRO DE REFERENCIA DE BELEM

Pesquisador: REGIANE MIRANDA ARNUND SAMPAIO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 25835219.8.0000.5169

Instituicao Proponente: Centro Universitario do Para - CESUPA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.763.135

Apresentacao do Projeto:

Este estudo caracteriza-se como observacional, transversal e retrospectivo em pacientes portadores de
Hepatite C crénica atendidos no Ambulatério de Hepatopatias crénicas da Fundacdo Santa Casa de
Misericordia do Estado do Para, no periodo do de janeiro de 2016 a margo de 2019. O mesmo ocorrera na
FSCM-PA em Belém-Par4, regido Norte do pais, A Fundagao é a mais antiga instituicdo de satde do Norte
do Brasil com 369 anos, sendo um local de extrema importancia para Belém, cidade que esta abrigada, e
todo o estado do Para e proximidades. E um 6rgao de administragdo indireta vinculada a Secretaria de
Saude do estado do Para que possui atualmente 406 leitos e apesar de ser unidade de referéncia Materno
Infantil presta atendimento ambulatorial em diversas especialidades. A pesquisa seréa realizada em
pacientes portadores de Hepatite C cronica regularmente atendidos no periodo de janeiro de 2016 a margo
de 2019 no Programa de Hepatopatias Cronicas da FSCMPA que é unidade Referéncia para portadores de
Hepatopatias cronicas no estado do Para. A coleta de dados sera realizada pela analise dos prontuarios
pelos autores da pesquisa no Ambulatério de Hepatopatia cronicas da FSCMPA. Serédo avaliados dados
clinicos como idade, sexo, estagio da doenga, tipo e duragdo do tratamento com antivirais de acao direta e
preenchido um protocolo de pesquisa elaborado pelos autores da pesquisa. Sera utilizado para
estadiamento do grau de fibrose a classificagdo METAVIR. Na avaliagéo do grau de fibrose pela elastografia
sera utilizado o FibroScan®. O estadiamento obtido pelo FibroScan® sera
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correlacionado com os resultados de APRI e FIB4. Os dados contidos nos prontuarios serdo computados
em planilhas e banco de dados e tratados utilizando estatistica descritiva, expressa sob a forma de média,
desvio padrdo, mediana, percentis, frequéncia absoluta e relativa, conforme o caso e apresentado em
tabelas e/ou graficos contidos nesse estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o grau de fibrose hepética em pacientes com Hepatite C crénica atendidos, em uma unidade de
referéncia, que foram submetidos a terapia com antivirais de a¢éo direta e demonstrar se houve alteracédo
do estagio da doenca

Objetivo Secundario:

1. Descrever as caracteristicas clinico-epidemiolégicas de pacientes com Hepatite C cronica 2. Avaliar pela
elastografia o grau de fibrose hepatica dos pacientes apds o tratamento antiviral 3. Correlacionar a
elastografia com outros métodos néo invasivos

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos para a realizagdo desse estudo estéo relacionados a exposi¢édo inadequada das informagdes
obtidas através da analise dos prontuarios, para tal sera realizada uma avaliacdo sigilosa dessas
informagdes, visto que os prontudrios da instituicdo estdo em formato eletrénico e necessitam de senha para
serem acessados. Assim, somente os pesquisadores terdo acesso as informacgdes, que, apds a coleta,
serdo armazenadas também em formato eletronico (planilha), necessitando de senha para acesso. Dessa
forma, o sigilo dos pacientes sera preservado.

Beneficios:

O beneficio dessa pesquisa esta relacionado a um conhecimento mais aprofundado sobre os beneficios da
utilizacdo dos antivirais de acéo direta nos pacientes portadores de Hepatite C cronica, colaborando com a
comunidade académica, visto que existem poucos estudos nessa area. Além disso, tal pesquisa pode servir
como instrumento de orientagdo aos profissionais da satde quanto a melhor conduta frente a fibrose
hepatica em pacientes com Hepatite C cronica, esclarecendo se os novos antivirais de agéo direta possuem
melhor desempenho como droga modificadora na atividade da doenga em comparagdo com as medicagdes
mais antigas. Contribuindo, dessa maneira, para melhorar o prognoéstico e a qualidade de vida dos
pacientes.
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Adequados.

Recomendacgées:
Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Nenhuma.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 10/12/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1424636.pdf 17:29:00
Cronograma CRONOGRAMA .pdf 10/12/2019 |Raphael Anaissi Aceito

17:28:45 |Castelo Branco de
Melo
Projeto Detalhado / | TCC.pdf 10/12/2019 [Raphael Anaissi Aceito
Brochura 17:22:43 |Castelo Branco de
Investigador Melo
Outros TCUD20191115_10010222.jpg 15/11/2019 [Raphael Anaissi Aceito
11:04:36 | Castelo Branco de
Melo
Declaragdo de inst.jpg 27/10/2019 [Raphael Anaissi Aceito
Instituicéo e 08:11:42 | Castelo Branco de
Infraestrutura Melo
Declaragao de consp.pdf 27/10/2019 |Raphael Anaissi Aceito
Pesquisadores 08:06:48 |Castelo Branco de
Melo
Declaragao de TAOR.pdf 27/10/2019 |Raphael Anaissi Aceito
Pesquisadores 07:59:42 [Castelo Branco de
Melo
Folha de Rosto ROSTO20190905_09080201.pdf 05/09/2019 [Raphael Anaissi Aceito
09:09:25 [Castelo Branco de
Melo
TCLE / Termos de  |just20190905_09065011.pdf 05/09/2019 |Raphael Anaissi Aceito
Assentimento / 09:08:47 |Castelo Branco de
Justificativa de Melo
Auséncia
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Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Néo

BELEM, 11 de Dezembro de 2019

Assinado por:
PATRICK ABDALA FONSECA GOMES
(Coordenador(a))
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAQAO DO GRAU DE FIBROSE HEP~ATICA EM PACIENTES COM HEPATITE C
CRONICA, ATRAVES DE METODOS NAO INVASIVOS, APOS O TRATAMENTO
COM ANTIVIRAIS DE AGAO DIRETA EM UM CENTRO DE REFERENCIA DE BELEM

Pesquisador: REGIANE MIRANDA ARNUND SAMPAIO

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 25835219.8.3001.5171

Instituicao Proponente: Fundagao Santa Casa de Misericordia do Para
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.833.782

Apresentacao do Projeto:

As hepatites virais representam um grupo de doengas de grande relevancia

no mundo e também no Brasil. Nesse contexto, a infeccéo pelo virus da Hepatite C
(HCV) ganha destaque néo apenas pela complexidade da doenga, mas também pelo
importante potencial de evolugdo para formas cronicas. Calcula-se que nesses casos,
o risco de evolucéo seja aproximadamente de 70%. Estima-se que cerca de 400 mil
pessoas evoluem a 6bito todo ano no mundo, devido complica¢des da Hepatite C,
principalmente por cirrose e carcinoma Hepatocelular (CHC) (Westbrook and
Dusheiko 2014; WHO 2016).

No Brasil, segundo estimativa de 2016 entre pessoas de 15 a 69 anos, a

prevaléncia de pessoas sororreagentes para o virus da Hepatite C é de 0,7%,
correspondendo a 1.032.000 pessoas. No entanto, 657.000 sao virémicos, ou seja,
necessitam de tratamento (BRASIL, MS 2018).

Objetivo da Pesquisa:

OBEJTIVO GERAL

Avaliar o grau de fibrose hepatica em pacientes com Hepatite C cronica
atendidos, em uma unidade de referéncia, que foram submetidos a terapia com
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Pagina 01 de 04



""" | . FUNDAGCAO SANTA CASA DE
§8% ...  MISERICORDIA DO PARA - gm“m
o FSCMPA

Continuagéo do Parecer: 3.833.782

antivirais de agéo direta e demonstrar se houve alteragcdo do estagio da doenca
ESPECIFICOS

1. Descrever as caracteristicas clinico-epidemiolégicas de pacientes com
Hepatite C cronica

2. Avaliar pela elastografia o grau de fibrose hepatica dos pacientes apés o
tratamento antiviral

3. Correlacionar a elastografia com outros métodos néo invasivos

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Conforme Resolugéo 466/2012

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Apresenta relevancia tanto pra sociedade académica e cientifica.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:
Apresentou todos os termos obrigatérios-TCUD
Dispensado TCLE

Recomendacdes:
Sugere-se no item 3.8 Coleta de dados a inclusédo do setor de arquivo e prontuarios, visto que 0 mesmo
apresenta responsabilidade no mesmo.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:
Aprovado.

Consideracées Finais a critério do CEP:
# Projeto aprovado ap6s reunido do colegiado.

# Conforme Resolugdo CNS 580/18, dentre outros:
- Os procedimentos da pesquisa ndo deverdo interferir na rotina dos servigos de assisténcia a saude;

- E dever do pesquisador divulgar os resultados da pesquisa para os participantes e instituicdes onde os
dados foram coletados, ao término do estudo.

# Conforme Resolug@o CNS 466/12, Capitulo XI, cabe ao Pesquisador Responsavel, dentre outros:
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Péagina 02 de 04

34



FUNDAGAO SANTA CASA DE

FSCMPA

Continuagéo do Parecer: 3.833.782
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- Aguardar a deciséo de aprovacgéo ética antes de iniciar a pesquisa;

- Desenvolver o projeto conforme delineado;

&

Grad

- Manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um

periodo de 5 anos apds o término da pesquisa;

- Justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgdo do projeto ou a ndo publicagéo

dos resultados;

- Elaborar e apresentar os relatérios parciais e final.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Outros TCUD_ATUAL.docx 07/01/2020 |CHAFIC RACHID EL| Aceito
09:41:29 [HUSNY NETO

TCLE /Termos de |TCLE_DISPENSA_ATUAL.docx 07/01/2020 |CHAFIC RACHID EL| Aceito

Assentimento / 09:39:05 |HUSNY NETO

Justificativa de

Auséncia

Declaragao de ACEITE_COORIENTADOR.pdf 07/01/2020 |CHAFIC RACHID EL| Aceito

Pesquisadores 09:36:09 [HUSNY NETO

Declaracdo de ACEITE_SANTACASA_ATUAL.pdf 07/01/2020 |CHAFIC RACHID EL| Aceito

Instituicéo e 09:35:53 |HUSNY NETO

Infraestrutura

Cronograma CRONOGRAMA_ATUAL.pdf 07/01/2020 |CHAFIC RACHID EL| Aceito
09:35:40 [HUSNY NETO

Brochura Pesquisa [PROJETO_ATUAL.pdf 07/01/2020 |CHAFIC RACHID EL| Aceito
09:35:27  |HUSNY NETO

Projeto Detalhado / | TCC.pdf 10/12/2019 [Raphael Anaissi Aceito

Brochura 17:22:43 |Castelo Branco de

Investigador Melo

Outros TCUD20191115_10010222.jpg 15/11/2019 [Raphael Anaissi Aceito
11:04:36 | Castelo Branco de

Melo

TCLE / Termos de |just20190905_09065011.pdf 05/09/2019 |Raphael Anaissi Aceito

Assentimento / 09:08:47 |Castelo Branco de

Justificativa de Melo

Auséncia
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Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
N&o

BELEM, 12 de Fevereiro de 2020

Assinado por:
Gabriela Ribeiro Barros de Farias
(Coordenador(a))
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PARECER DO ORIENTADOR SOBRE A VERSAO DO TC PARA DEFESA
PUBLICA

RAPHAEL ANAISSI CASTELO BRANCO DE MELO
RUY PENNA NETO

AVALIACAO DO GRAU DE FIBROSE HEPATICA EM PACIENTES COM
HEPATITE C CRONICA, ATRAVES DE METODOS NAO INVASIVOS, APOS
O TRATAMENTO COM ANTIVIRAIS DE ACAO DIRETA, EM UM CENTRO
DE REFERENCIA DE BELEM-PA

Declaro junto a Coordenacao do Trabalho de Curso do CESUPA que |li a
versdo final do TC que tem como titulo : “AVALIACAO DO GRAU DE
FIBROSE HEPATICA EM PACIENTES COM HEPATITE C CRONICA,
ATRAVES DE METODOS NAO INVASIVOS, APOS O TRATAMENTO COM
ANTIVIRAIS DE ACAO DIRETA, EM UM CENTRO DE REFERENCIA DE
BELEM-PA” e considero que a mesma se encontra em condigdes de
submiss&o a banca examinadora durante a Jornada de Defesa de Trabalho de

Curso do Curso de Bacharelado em Medicina do Cesupa.

Belém, 01 /05 /2020

jzqu-w (,)UMM/V‘?/*\M«\J ngrr’m)’

Prof.(a) Dr(a) NOME: Regiane Miranda Arnund Sampaio

Orientador(a)



