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RESUMO  
 

INTRODUÇÃO: As hepatites virais representam um grupo de doenças de grande 
relevância no mundo e também no Brasil. O estadiamento da doença hepática 
crônica deve ser realizado por qualquer método disponível: A biópsia hepática 
constitui método padrão ouro, porém invasivo. Outros métodos não invasivos como 
APRI (AST Platelet Ratio Index), FIB4 (Fibrosis-4) e elastografia hepática têm sido 
amplamente utilizados. Por muito tempo utilizou-se o interferon, o interferon 
peguilado e a ribavirina para tratar hepatite C, no entanto, os mesmos não 
conseguiam repostas significativas. Diferentemente, os antivirais de ação direta 
(DAAs), agora disponibilizados, têm demonstrado elevada eficácia e tolerância. 
OBJETIVO: Avaliar o grau de fibrose hepática em pacientes com Hepatite C crônica 
que foram submetidos à terapia com antivirais de ação direta, demonstrando se 
houve alteração do estágio da doença MÉTODO: Esse estudo caracteriza-se como 
descritivo, transversal e retrospectivo em pacientes com Hepatite C crônica 
atendidos em Unidade de Referência em Belém-PA, no período de Janeiro de 2015 
a agosto de 2019. A coleta de dados foi realizada pela análise dos prontuários 
físicos e eletrônicos pelos autores da pesquisa na Gerência de Informação do 
Paciente (GIPE) da FSCMPA. Foram avaliados dados clínicos como idade, sexo, 
estágio da doença, tipo e duração do tratamento com antivirais de ação 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 variação 
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 variação da mediana foi de 1,51 
para 0,41(p<0,0001). Pelo FIB-4, a variação da mediana foi de 4,02 para 1,75 
(p<0,0001). CONCLUSÃO: A pesquisa mostrou que houve uma redução 
estatisticamente relevante do grau de fibrose hepática nos pacientes submetidos à 
terapia com DAAs, de acordo com os prontuários analisados, a partir da avaliação 
pelo Fibroscan®. Da mesma maneira ocorreu quando se avaliou os métodos 
invasivos matemáticos APRI e FIB4.  Foi evidenciado também redução no grau de 
estadiamento pela classificação METAVIR, visto que antes do tratamento a maioria 
dos pacientes se encontrava entre os estágios F3 e F4, no entanto, após o 
tratamento, a maioria dos pacientes se encontra entre os estágios F1 e F2. 
 
Palavras-chave: Elastografia, Fibrose hepática e Hepatite C 
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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 
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

ALT - Alanino Aminotransferase 

AST - Aspartato Aminotransferase 

BOC - Boceprevir 

CEP - Comitê de Ética em Pesquisa 

CESUPA - Centro Universitário do Estado do Pará 

CHC - Carcinoma Hepatocelular 

DAAs - Antivirais de Ação Direta – Direct-acting antivirals 

EHT - Elastografia Hepática Transitória 

FSCMPA - Fundação Santa Casa de Misericórdia do Pará 

HCV - Vírus da hepatite C - Hepatitis C Virus 

kPa - Kilopascal 

OMS - Organização Mundial da Saúde 

RVS - Resposta virológica sustentada 

TVR - Telaprevir 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As hepatites virais representam um grupo de doenças de grande 

relevância no mundo e também no Brasil. Nesse contexto, a infecção pelo vírus da 

Hepatite C (HCV) ganha destaque não apenas pela complexidade da doença, mas 

também pelo importante potencial de evolução para formas crônicas. Calcula-se que 

nesses casos, o risco de evolução seja aproximadamente de 70%. Estima-se que 

cerca de 400 mil pessoas evoluem a óbito todo ano no mundo, devido complicações 

da Hepatite C, principalmente por cirrose e carcinoma Hepatocelular (CHC)1-4. 

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

prevalência de pessoas sororreagentes para o vírus da Hepatite C é de 0,7%, 

correspondendo à 1.032.000 pessoas. No entanto, 657.000 são virêmicos, ou seja, 

necessitam de tratamento4,5. 

O vírus da hepatite C (HCV) é um vírus de RNA, de fita simples e 

envelopado, fazendo parte da família dos flavivírus, do gênero Hepacivirus. 

Atualmente existem 7 genótipos e 87 subtipos diferentes para o HCV7. Os genótipos 

1 e 3 são os mais prevalentes mundialmente, correspondendo a 46,2 % e 30,1% dos 

casos, respectivamente. No Brasil, o genótipo 1 corresponde a 70% do total de 

casos, os genótipos 3 e 2 correspondem a 25% e 5% dos casos respectivamente. O 

estado do Pará acompanha a tendência mundial e nacional, sendo os genótipos 1 e 

3 os mais prevalentes8. 

A principal via de transmissão do HCV é a parenteral, através do contato 

com sangue contaminado. O compartilhamento de materiais para uso de drogas 

injetáveis, reutilização ou falha na esterilização de equipamentos médicos e 

odontológicos, falha na esterilização de equipamentos de manicures, reutilização de 

equipamentos para realização de tatuagem e uso de sangue e seus derivados 

contaminados são exemplos de formas de contaminação. A transmissão sexual e a 

transmissão vertical são descritas de forma esporádica5,9. 

 A Hepatite C apresenta-se sob as formas aguda e crônica. A Hepatite C 

aguda evolui normalmente de maneira subclínica, podendo durar até seis meses. O 

diagnóstico geralmente é feito após sorologia de rotina ou para doação de sangue. A 

forma crônica é definida pelo Anti-HCV reagente por mais de seis meses e com 

HCV-RNA detectável por mais de seis meses4,5.  
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A classificação de METAVIR, que classifica os graus de fibrose hepática, 

é baseada em um consenso internacional de patologistas que definiram critérios 

objetivos e de fácil interpretação. Tal característica fez com que a classificação de 

METAVIR tivesse ampla aceitação em meio médico. A mesma utiliza o critério de 

infiltrado inflamatório e o da fibrose (F0 a F4): sem Fibrose (F0), Fibrose inicial (F1), 

Fibrose intermediária (F2), Fibrose avançada (F3) e Cirrose (F4)10. 

A fibrose hepática é definida como a acumulação excessiva de proteínas 

como colágeno, laminina, elastina e fibronectina na matriz extracelular (MEC). As 

células de ito (estreladas), que são reservatórios de vitamina A, possuem papel 

determinante no processo de fibrogênese. Na ausência de processo inflamatório, as 

células estreladas estão quiescentes, no entanto, o estímulo inflamatório as ativam, 

provocando proliferação e transformação em miofibroblastos contráteis. Tal 

processo aumenta a produção de matriz extracelular, causando desproporção entre 

produção e reabsorção das proteínas da MEC11,12. 

A avaliação do grau de fibrose hepática pode ser realizada por métodos 

não invasivos, como biomarcadores e técnicas de elastometria, e por métodos 

invasivos, como a biópsia hepática13,14. Os biomarcadores mais utilizados são o 

Aspartato aminotransferase to platelet ratio index (APRI) e o Index for liver fibrosis 4 

(FIB-4). A técnica de elastometria mais utilizada é a elastografia transitória, 

representada pelo Fibroscan® (Echosens, Paris)13. 

A biópsia hepática por muito tempo foi considerada o padrão ouro para a 

avaliação da fibrose hepática, pois a mesma permite a avaliação da atividade 

necroinflamatória e de características, como esteatose e sobrecarga de ferro. 

Contudo, a biópsia hepática é uma técnica invasiva associada à morbidade. 

Complicações menores são frequentes, a dor pós procedimento em ombro direito e 

quadrante abdominal superior direito atinge 25% dos pacientes. Além disso, pode 

ocorrer peritonite, hemorragias, lesões do pulmão e lesões de vesícula biliar. A 

principal desvantagem do método é o erro de amostragem, pois estudos indicam 

que uma amostra deve ter no mínimo 25 mm de comprimento para representar o 

bom grau de fidedignidade da avaliação das diversas áreas do fígado, alvo difícil de 

ser alcançado na prática diária15-18. 

O APRI foi proposto originalmente no estudo de Wai et al15. Tal método é 

baseado no entendimento de que o avanço da fibrose e o aumento da pressão portal 

estão relacionados com a produção reduzida de trombopoetina pelos hepatócitos, 
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pelo aumento do sequestro de plaquetas no baço e pela redução da depuração da 

Aspartato aminotransferase (AST). As vantagens do método são o baixo custo e a 

simples aplicabilidade, principalmente em áreas com recursos escassos13,16. 

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 variáveis simples, como idade, AST, 

ALT e contagem de plaquetas16,17. 

A elastografia hepática transitória (EHT) é um método não invasivo 

utilizado para a medição da rigidez hepática. Tal método é realizado pelo 

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

transdutor de ultrassom montado sob o eixo de um vibrador. O FibroScan® utiliza 

ondas elásticas de baixa frequência (50 Hz) e leve amplitude. Quanto maior a 

velocidade da onda, maior a rigidez hepática (medida em kPa)16,17. 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 é pelo 

menos 100 maior do que uma amostra de biópsia hepática14,16,18-20. 

A EHT é indolor, rápida e de fácil manuseio. Durante a realização do 

exame, o paciente fica em decúbito dorsal, com o braço direito dobrado atrás da 

cabeça. O transdutor da sonda é colocado na pele do paciente, no mesmo nível do 

lobo direito do fígado. O operador precisa adquirir 10 medições válidas e, em 

seguida, o software Fibroscan® calcula o valor mediano imediatamente14,19. 

O Estudo de Castera et al mostrou que o Fibroscan® possui acurácia 

similar para diagnosticar fibrose severa (F3) e uma maior acurácia para diagnosticar 

cirrose (F4) comparado a outros testes não invasivos21. 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 cirrose21. 

Dados de meta-análise mostram que o Fibroscan® de maneira isolada 

não fornece informações suficientes para diagnosticar fibrose hepática significativa 

(F3), além de possuir limitações em pacientes obesos ou quando a experiência do 

observador é limitada. Por isso, o Fibroscan® deve ser usado em conjunto com 

outros biomarcadores não invasivos19,21,22. 
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Atualmente o tratamento está indicado para todos os pacientes 

diagnosticados com Hepatite C, seja pela forma aguda ou crônica. Até o ano de 

2011, a associação do interferon peguilado à ribavirina era a terapêutica vigente. 

Com esse esquema, os pacientes com infecção pelo HCV alcançavam um índice de 

RVS de 40 a 50%, para pacientes infectados pelo genótipo 1. Além disso, tais 

medicações possuem uma grande quantidade de efeitos colaterais, tais como: 

anemia, transtornos de humor, transtornos do sono, distúrbios autoimunes, alopecia, 

dispneia, perda de peso e outros11. 

Em 2012, foi incorporado ao SUS a primeira geração de DAAs para tratar 

o genótipo 1, que são o Telaprevir (TVR) e o Boceprevir (BOC). Ambos são 

considerados inibidores de proteases (IPs), tendo com alvo as proteínas virais NS3A 

e NS4A. O TVR ou o BOC devem ser administrados em terapia tríplice com o 

interferon peguilado e com a ribavirina11,13. 

A Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias ao SUS 

(CONITEC) instituiu a introdução de novos DAAs no ano de 201522. Dentre eles 

estão o simeprevir (IP de segunda geração), o sofosbuvir (inibidor da polimerase do 

HCV), o daclatasvir (inibidor da NS5A) e a combinação de alvos virais ombistavir, 

veruprevir, ritonavir e desabuvir. Tal terapia prioriza os pacientes    ve, com fibrose 

hepática F3 e F4, coinfectados com HIV e que possuem manifestações extra-

hepáticas severas23. 

Diferentemente da primeira geração, os novos DAAs alcançam resultados 

mais satisfatórios. O ensaio clínico de COSMOS mostrou que a combinação 

sofosbuvir/simeprevir com ou sem ribavirina apresenta uma taxa RVS de 79,3% a 

100% para o genótipo 1a, com desempenho melhor para os estágios F2/F3. Para o 

genótipo 1b, tal estudo demonstrou uma taxa de RVS de 100%24,25. 

Atualmente, os métodos não invasivos são ferramentas importantes para 

manejo clínico, prognóstico e vigilância dos pacientes com hepatite C crônica. O 

presente estudo, que foi realizado através da analise de prontuários de pacientes 

portadores de Hepatite C crônica tratados em uma unidade de referência em Belém-

PA, no período de janeiro de 2015 a agosto de 2019, e que usaram antivirais de 

ação direta visa avaliar o grau de fibrose hepática utilizando métodos não invasivos, 

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

estadiamento da doença hepática. 

2 OBJETIVOS 

2.1 Geral 

Avaliar o grau de fibrose hepática em pacientes com Hepatite C crônica 

atendidos em uma unidade de referência e que foram submetidos à terapia com 

antivirais de ação direta e demonstrar se houve alteração do estágio da doença. 

 2.2 Específicos  

   Avaliar, pela elastografia hepática transitória (FibroScan®), o grau de 

fibrose hepática dos pacientes antes e após o tratamento com antiviral de 

ação direta. 

 Correlacionar dados obtidos pela elastografia com outros métodos não 

invasivos (APRI e FIB-4). 

 Avaliar se há relação entre gênero do paciente, genótipo do HCV e tipo 

de resposta ao tratamento com a fibrose hepática.  

 Compreender a importância dos métodos não invasivos para a 

vigilância e manejo clínicos dos pacientes diagnosticados com Hepatite C 

e que foram tratados com DAAs.  
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3 MÉTODO 

3.1 Aspectos éticos 

O presente estudo foi desenvolvido conforme as normas de pesquisa 

envolvendo seres humanos do Conselho Nacional de Saúde (Resolução 466/12) e 

foi submetido à apreciação e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 

Humanos (CEP) do Centro Universitário do Estado do Pará (CESUPA), através do 

parecer 3.763.135 (ANEXO A), e da Fundação Santa Casa de Misericórdia do Pará 

(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 crônica atendidos no 

Ambulatório de Hepatopatias crônicas da FSCMPA no período de janeiro de 2015 a 

agosto de 2019.  

3.3 Local do estudo 

O presente estudo ocorreu na FSCMPA em      -      r      norte do 

p   , A Fundação é a mais antiga instituição de saúde do Norte do Brasil com 369 

anos, sendo um local de extrema importância para Belém, cidade que está abrigada, 

e todo o estado do Pará e proximidades. É um órgão de administração indireta 

vinculada à Secretaria de Saúde do estado do Pará que possui atualmente 406 

leitos e apesar de ser unidade de referência Materno Infantil presta atendimento 

ambulatorial em diversas especialidades. 

3.4 Participantes do estudo 

A pesquisa foi realizada em pacientes portadores de Hepatite C crônica 

regularmente atendidos no período de janeiro de 2015 a agosto de 2019 no 

                                            que é unidade Referência para 

portadores de Hepatopatias crônicas no estado do Pará. 

3.5 Critérios de inclusão 

Foram incluídos nesse estudo todos os pacientes de ambos os sexos, 

maiores de 18 anos, com diagnóstico de Hepatite C crônica que tenham sido 

avaliados o grau de fibrose por qualquer método antes do tratamento e reavaliados 

pela elastografia após o uso de antivirais de ação direta. 
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3.6 Critérios de exclusão 

Foram excluídos desse estudo todos os pacientes que não atenderem 

aos critérios de inclusão, com informações incompletas no prontuário e os casos 

coinfectados com HIV e Hepatite B.   

3.7 Coleta de dados 

A coleta de dados foi realizada pela análise dos prontuários físicos e 

eletrônicos pelos autores da pesquisa na Gerência de Informação do Paciente 

(GIPE) da FSCMPA. Foram avaliados dados clínicos como idade, sexo, estágio da 

doença, tipo e duração do tratamento com antivirais de ação direta, contagem e 

plaquetas, AST, ALT e resultados de APRI, FIB4 e da elastografia, e preenchido um 

protocolo de pesquisa elaborado pelos autores da pesquisa (Apêndice A). Foi 

utilizado para estadiamento do grau de fibrose a classificação METAVIR. Na 

avaliação 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 Análise dos dados 

Os dados contidos nos prontuários foram computados em planilhas do 

Microsoft Excel®. Foram analisados no BioEstat v5.3, utilizando estatística 

descritiva, expressa sob a forma de média, desvio padrão, mediana, frequência 

absoluta e relativa. A normalidade           f                D’          qu  

classificou todas variáveis como não-paramétricas. 

        bu    u  v     α    5%. Todas as varáveis são não-paramétricas 

e, por isso, optou-se pelo teste de Wilcoxon (variáveis quantitativas e ordinais), 

analisando medianas e os testes exato de Fisher e G com a correção de Williams 

(variáveis nominais). 

Os gráficos foram construídos 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 

redução significativa da fibrose hepática nos três métodos estudados. A variação 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 variação da mediana foi de 1,51 

para 0,41(p<0,0001). Pelo FIB-4, a variação da mediana foi de 4,02 para 1,75 

(p<0,0001). Os gráficos 1,2 e 3 abaixo mostram a variação da mediana dos valores 

de APRI, FIB-4 e Fibroscan® (kPa), respectivamente. 

 

Gráfico 1 - Comparação da mediana de KPa (medido pelo FibroScan®) antes e depois do 

tratamento com DAAs para hepatite C cônica, de acordo com prontuários analisados de 

pacientes atendidos no ambulatório de hepatopatias crônicas da FSCMPA durante o período 

de janeiro de 2015 a agosto de 2019. 

 
                            Fonte: Arquivo de prontuários do ambulatório de hepatopatias crônicas da FSCMPA.  

                               Teste de Wilcoxon p<0,0001 (bilateral). 
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Gráfico 2 – Comparação da mediana de APRI antes e depois do tratamento com DAAs para 

hepatite C cônica, de acordo com prontuários analisados de pacientes atendidos no 

ambulatório de hepatopatias crônicas da FSCMPA durante o período de janeiro de 2015 a 

agosto de 2019. 

 
                         Fonte: Arquivo de prontuários do ambulatório de hepatopatias crônicas da FSCMPA.  

                         Teste de Wilcoxon p<0,0001 (bilateral). 

 

Gráfico 3 – Comparação da mediana de FIB-4 antes e depois do tratamento com DAAs 

para hepatite C cônica, de acordo com prontuários analisados de pacientes atendidos no 

ambulatório de hepatopatias crônicas da FSCMPA durante o período de janeiro de 2015 a 

agosto de 2019. 

 
                             Fonte: Arquivo de prontuários do ambulatório de hepatopatias crônicas da FSCMPA.  
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                             Teste de Wilcoxon p<0,0001 (bilateral). 

 

O gráfico 4 mostra que houve redução no grau de estadiamento segundo 

a classificação METAVIR. Antes do tratamento a mediana estava entre F3 e F4, 

depois do tratamento se encontra entre F1 e F2. 

 

Gráfico 4 – Comparação da mediana de estadiamentdo de fibrose hepática pela 

classificação METAVIR (medido pelo FibroScan®) antes e após o tratamento com DAAs 

para hepatite C cônica, de acordo com prontuários analisados de pacientes atendidos no 

ambulatório de hepatopatias crônicas da FSCMPA durante o período de janeiro de 2015 a 

agosto de 2019. 

 
                        Fonte: Arquivo de prontuários do ambulatório de hepatopatias crônicas da FSCMPA.  

                           Teste de Wilcoxon p<0,0001 (bilateral). 

 

A presente pesquisa evidenciou, também, que a diminuição da fibrose 

independe do gênero do paciente (p=0,4653), do genótipo do HCV (p=0,2568) e se o 

paciente atingiu ou não a RVS (p=0,3890). As tabelas 1,2 e 3 compara a diminuição 

da fibrose hepática de acordo com o gênero, genótipo do HCV e o tipo de reposta ao 

tratamento, que pode ser NR (não respondeu) ou RVS (resposta virológica 

sustentada), respectivamente.  
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Tabela 1 – Diminuição do grau de fibrose hepática de acordo com o gênero dos pacientes 

com hepatite C crônica, tratados com DAAs, atendidos no ambulatório de hepatopatias 

crônicas da FSCMPA, durante o período de janeiro de 2015 a agosto de 2019.                 

Gênero 

Diminuição do grau de fibrose 

Sim (%) Não (%) 

Homens 24 (40,00) 5 (8,33) 

Mulheres 28 (46,67) 3 (5,00) 

Fonte: Arquivo de prontuários do ambulatório de hepatopatias crônicas da FSCMPA.  

Teste de Exato de Fisher p=0,4653 (bilateral). 

 

Tabela 2– Diminuição do grau de fibrose hepática de acordo com o genótipo do HCV, de 

pacientes com hepatite C crônica, tratados com DAAs, atendidos no ambulatório de 

hepatopatias crônicas da FSCMPA, durante o período de janeiro de 2015 a agosto de 2019. 

Genótipo HCV 
Diminuição do grau de fibrose 

Sim (%) Não (%) 

1a 13 (21,67) 4 (6,67) 

1b 17 (28,33) 3 (5,00) 

1 não especificado 11 (18,33) 0 (0,00) 

3 10 (16,67) 2 (3,33) 

Fonte: Arquivo de prontuários do ambulatório de hepatopatias crônicas da FSCMPA.  

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

 

Tabela 3 – Diminuição do grau de fibrose de acordo com o tipo de resposta ao tratamento 

de pacientes com hepatite C crônica, tratados com DAAs, atendidos no ambulatório de 

hepatopatias crônicas da FSCMPA, durante o período de janeiro de 2015 a agosto de 2019. 

Resposta 

Diminuição do grau de Fibrose 

Sim (%) Não (%) 

RVS 49 (81,67) 8 (13,33) 

NR 2 (3,33) 1 (1,67) 

Fonte: Arquivo de prontuários do ambulatório de hepatopatias crônicas da FSCMPA.  

Teste de Exato de Fisher p=0,3890 (bilateral). 

 

Dos 60 pacientes estudados, 17 pertenciam ao grupo de genótipo 1 a, 20 

ao genótipo 1 b, 11 eram do genótipo 1 não especificado e 12 eram do genótipo 3. O 

gráfico 5 mostra a distribuição por genótipo do HCV nos prontuários analisados. 
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Gráfico 5 – Distribuição dos genótipos de HCV nos prontuários analisados de pacientes 

com hepatite C crônica, tratados com DAAs, atendidos no ambulatório de hepatopatias 

crônicas da FSCMPA, durante o período de janeiro de 2015 a agosto de 2019. 

2 0 .0 0 %   3

2 8 .3 3 %   1 a

3 3 .3 3 %   1 b

1 8 .3 3 %   1  n ã o  e s p e c if ic a d o

T o ta l= 6 0

 
Fonte: Arquivo de prontuários do ambulatório de hepatopatias crônicas da FSCMPA.  

 

Os antivirais de ação direta usados no tratamento foram o Simeprevir, 

Daclatasvir e o Sofosbuvir, combinados em alguns casos com a ribavirina. 41,67 % 

dos pacientes usaram a associação de sofosbuvir e daclatasvir, 30% usaram a 

associação 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) não haviam realizado tratamento prévio e 38,33% (23) 

haviam realizado tratamento prévio com interferon peguilado associado à ribavirina.  

O gráfico 6 mostra a distribuição dos tratamentos realizados nos pacientes. 

 

Gráfico 6 – Distribuição dos tratamentos realizados nos pacientes com hepatite C crônica, 

atendidos no ambulatório de hepatopatias crônicas da FSCMPA, durante o período de 

janeiro de 2015 a agosto de 2019. 

4 1 .6 7 %   S O F O S + D A C L A

3 0 .0 0 %   S O F O S + D A C L A + R IB A

2 3 .3 3 %   S O F O S + S IM E P

5 .0 0 %   S O F O S + S IM E P + R IB A

T o ta l= 6 0
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Fonte: Arquivo de prontuários do ambulatório de hepatopatias crônicas da FSCMPA.   

O tempo médio de mensuração dos valores de APRI, FIB-4 e Fibroscan® 

após o final do tratamento foi de 64,45 semanas. A tabela 4 mostra a frequência de 

pacientes de acordo com o intervalo de tempo de medição dos métodos não 

invasivos após o final do tratamento em semanas.  

 

Tabela 4 – Tempo de medição dos métodos não invasivos após o final do tratamento com 

DAAs, de acordo com a frequência de pacientes com HCV atendidos no ambulatório de 

hepatopatias Crônicas da FSCMPA, durante o período de janeiro de 2015 a agosto de 2019. 

Medição do grau de fibrose após o final do tratamento  
           (semanas) 

Frequência 

n % 

24 Ͱ 44 7 11,67% 

44 Ͱ 64 34 56,67% 

64 Ͱ 84 1 1,67% 

84 Ͱ 104 16 26,67% 

104 Ͱ 2 3,33% 

Fonte: Arquivo de prontuários do ambulatório de hepatopatias crônicas da FSCMPA.  
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5 DISCUSSÃO 

 

Os métodos não invasivos de avaliação da fibrose hepática são muito 

atrativos, pois os mesmos são repetitivos, atraumáticos, baratos e bem tolerados 

pelo paciente. No entanto, tais métodos apresentam maior acurácia quando se trata 

de estágios de fibrose mais avançados (F3 e F4). Em contrapartida, a biópsia 

hepática, que é um método invasivo, apresenta maior acurácia, em relação aos 

métodos não invasivos, quando se trata de estágios iniciais e intermediários (F0, F1 

e F2) e permite avaliação de necrose, inflamação e esteatose. Porém, tal método 

pode gerar complicações ao paciente, como dor pós procedimento, hemorragias, 

peritonite e pneumotórax, além de que, na pratica diária, torna-se difícil a obtenção 

da amostra adequada, que deve possuir no mínimo 25mm de comprimento18,19,21,22. 

Por isso, o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) para Hepatite C e 

Coinfecções de 201912 recomenda a utilização de APRI e/ou FIB-4 associado à 

elastografia para o estadiamento da fibrose hepática durante a prática clínica diária.  

Reichard et al25 demonstraram que a terapia baseada no uso de interferon 

consegue reduzir o grau de fibrose hepática e cirrose em pacientes que conseguem 

alcançar a resposta virológica sustentada (RVS), diminuindo, dessa maneira, o risco 

de complicações relacionadas ao fígado, como descompensação hepática, 

sangramento de varizes e o carcinoma hepatocelular (CHC). 

A necessidade de vigilância após alcançada RVS é alvo de debate entre 

especialistas. A maioria das diretrizes recomenda que seja feito triagem com 

ultrassonografia semestralmente para os pacientes em estágios F3 e F4. Nesse 

contexto, a elastografia hepática transitória pode ser uma ferramenta útil para a 

prevenção de complicações hepáticas e, além disso, pode contribuir para a 

estratificação da vigilância19,26. 

O estudo de coorte de Bachhofner et al18 avaliou 392 pacientes 

portadores de Hepatite C Crônica antes e após o tratamento com DAAs, utilizando o 

Fibroscan®, APRI e FIB-4. A mensuração de tais métodos ocorreu em média18 

meses após o término do tratamento. O resultado obtido nesse estudo foi a redução 

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, os autores não conseguiram definir se a rápida diminuição 
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nos valores significava de fato a redução da fibrose ou se apresentava apenas 

diminuição do processo inflamatório e do edema19. 

O estudo de Sporea et al17 incluiu 225 pacientes em uma coorte onde 

todos os pacientes pertenciam ao grupo de genótipo 1b e foram tratados com DAAs. 

Nesse estudo, a fibrose hepática foi avaliada utilizando apenas a elastografia antes 

do tratamento, no final do tratamento e 12 semanas após o término do tratamento. O 

resultado obtido foi uma redução média de 27,4 kPa para 23,7 (p=0,01) comparando 

os valores antes e ao final do tratamento, respectivamente. Houve, também, uma 

redução média de 27,4 kPa para 21,3 kPa (p<0,0001), comparando antes e 12 

semanas após o término do tratamento, respectivamente. Uma das conclusões do 

estudo foi de que a redução dos valores de kPa em pacientes com cirrose (F4), que 

foram tratados por apenas por 12 semanas, não representa a redução da fibrose 

hepática, mas sim a redução do processo inflamatório e edema. Outra conclusão foi 

a de que o momento confiável para iniciar o acompanhamento da fibrose por 

elastografia é o término do tratamento e posteriormente, a cada 6 meses. Pois, 

dessa forma, teríamos a noção exata da diferenciação entre a real redução da 

fibrose e a redução da inflamação e edema. 

Os resultados alcançados pelos estudos citados anteriormente 

convergem com os resultados do presente estudo, visto que houve uma redução 

considerável do grau de fibrose hepática. A variação 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 variação da mediana foi de 1,51 para 

0,41(p<0,0001). Pelo FIB-4, a variação da mediana foi de 4,02 para 1,75 (p<0,0001).  

Em 2011, Sawada et al27 demonstraram que 66% dos casos de Hepatite 

C no estado do Pará ocorrem em homens na faixa etária de 30 a 69. O estudo de 

Fecury28 mostrou que dentre a população ribeirinha no estado do Pará ocorre uma 

prevalência de hepatite C de 64% no sexo feminino, na faixa etária de 18 a 37 anos.  

A amostra estudada mostrou não haver diferença 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 redução da 

fibrose independe do gênero dos pacientes (p=0,4653).  

Segundo a organização mundial de saúde (OMS), os genótipos mais 

prevalentes no mundo são o 1 e o 3, correspondendo a 46,2 % e 30,1% dos casos, 

respectivamente4. O estado do Pará acompanha a tendência mundial e nacional, 
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sendo os genótipos 1 e 3 os mais prevalentes10. Tais resultados convergem com a 

amostra estudada. 

Kettaneh et al26 mostraram que a taxa de sucesso na medição do 

Fibroscan® diminui com a idade. A idade também é um dos fatores associados às 

complicações hepáticas relacionadas à hepatite C crônica. Esses dois fatores 

associados devem ser levados em consideração na estratificação da necessidade 

de vigilância em grupos etários com idade mais avançada.  

Assim como nessa pesquisa, Verginol et al.29 evidenciaram uma redução 

significativa da rigidez hepática pela EHT após uso da associação interferon mais 

ribavirina e que tal redução independe se o paciente alcança ou não 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 àqueles que não 

responderam ao tratamento30. 

As limitações dos estudos já citados também concordam com as 

limitações do presente estudo, visto que não foi padronizado o tempo de 

mensuração dos métodos não invasivos antes e após o final do tratamento, que em 

média foi de 64,45 semanas, o ideal seria uma mensuração ao final do tratamento e 

outra mensuração após 24 semanas. Porém, como todas as medições foram feitas 

24 semanas após o final do tratamento, os resultados nos permitem afirmar que os 

valores obtidos correspondem de fato a diminuição rigidez hepática, não se tratando 

da redução de processo inflamatório e edema.  

Outra limitação do presente estudo se refere ao índice de massa corpórea 

(IMC), visto que, tal fator não foi alvo da pesquisa e estudos anteriores mostraram 

insucesso em medições realizadas com o Fibroscan® em pacientes com IMC > 

28kg/m2 e IMC < 19kg/m2. Foucher et al31 realizaram 2.114 avaliações de 

elastografia hepática transitória, com insucesso na aferição das mesmas em 96 

casos (4,5%). Esse resultado foi alcançado através de uma análise multivariada, 

confirmando que os insucessos estavam relacionados com um IMC maior que 

28kg/m2 (OR = 10; IC 95% 5,7-17,9; p=0,001).30 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, o uso dessa sonda requer 

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

 
O tratamento da hepatite C crônica com antivirais de ação direta mudou o 

paradigma do manejo clínico e do prognóstico dos pacientes. Nesse contexto, 

destaca-se a importância dos métodos não invasivos para o estadiamento da fibrose 

hepática após o tratamento.  

A pesquisa mostrou que houve uma redução estatisticamente relevante 

do grau de fibrose hepática nos pacientes submetidos à terapia com DAAs, de 

acordo com os prontuários analisados, a partir da avaliação pelo Fibroscan®. Da 

mesma maneira ocorreu quando se avaliou os métodos invasivos matemáticos APRI 

e FIB4.  Foi evidenciado também redução no grau de estadiamento pela 

classificação METAVIR, visto que antes do tratamento a maioria dos pacientes se 

encontrava entre os estágios F3 e F4, no entanto, após o tratamento, a maioria dos 

pacientes se encontra entre os estágios F1 e F2.  

A redução da fibrose hepática independe do gênero do paciente, genótipo 

do HCV e do tipo de resposta ao tratamento, pois tal comparação mostrou-se 

estatisticamente irrelevante. Porém, a literatura estudada mostrou divergência 

quanto a redução da fibrose em pacientes que atingem ou não a RVS (resposta 

virológica sustentada).  

A importância do estadiamento da fibrose hepática por métodos não 

invasivos é de grande valor para o manejo clínico, prognóstico, prevenção de 

complicações e para a estratificação da vigilância em pacientes de todas as faixas 

etárias. No entanto, torna-se necessário um cuidado maior ao se tratar de pacientes 

idosos, pois a combinação de maior probabilidade de complicações com a maior 

taxa de insucesso na medição do FibroScan® nessa faixa etária pode prejudicar a 

vigilância e, por consequência, o prognóstico do paciente. 
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APÊNDICE

APÊNDICE A - PROTOCOLO CLÍNICO 

IDENTIFICAÇÃO __________________________________ 

1. IDADE ___________ 
2. SEXO___________ 
3. GENOTIPO DO HCV_______ 
4. ESTADIAMENTO DA FIBROSE ANTES DO TRATAMENTO 

METAVIR_________ 

MÉTODO _________ 

 DATA____/____/____ 

5.  TRATAMENTO COM DAAS  

DATA____/____/____ 

DROGAS UTILIZADAS______________________________ 

TEMPO DE TRATAMENTO_______________ 

PLAQUETAS:______      TGO______  TGP_______ 

APRI ______ 

FIB4_______ 

GAMA GT______ 

FA______ 

COLESTEROL TOTAL_____________ 

6. ESTADIAMENTO DA FIBROSE APÓS O TRATAMENTO 

ELASTOGRAFIA FIBROSCAN  

- METAVIR_________ 

              - DATA __________ 

PLAQUETAS:________      TGO:________   TGP_________ 

APRI__________ 

FIB4__________ 

GAMA GT________ 

FA________ 
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                                                        ANEXOS 

 

ANEXO A - PARECER DO CEP CESUPA 
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ANEXO B – PARECER DO CEP FSCMPA 
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