
RESUMO:

Objetivo: Analisar os fatores associados com a resposta virológica sustentada (RVS) no tratamento 
com antivirais de ação direta em pacientes portadores do vírus da hepatite C crônica. Método: Estudo 
transversal analítico, no período de 2015 a 2019. Para análise bivariada foram realizados teste qui-
quadrado de Pearson, qui-quadrado Yates ou exato de Fisher e teste G de Williams, adotando-se um 
valor de p ≤ 0,05. Resultados: Foram analisados 244 casos,dos quais se constataram: associação 
estatisticamente significativa com RVS, tratamento anterior não realizado, Genótipo (GT) 1 e ausência 
ou fibrose leve. Não houve associação entre esquemas terapêuticos segregados por GT, carga 
viral e valores de Aspartate Aminotransferase to Platelet Ratio Index (APRI). Considerações finais: 
Encontrou-se no tratamento com antivirais de ação direta elevada taxa de RVS. Espera-se com este 
estudo contribuir com o planejamento das ações em saúde, principalmente nas estratégias referentes 
à detecção precoce, evitando que os portadores do VHC iniciem o tratamento com o grau de fibrose 
avançado.

PALAVRAS-CHAVE: Hepatite C Crônica; Infecções; Resposta Viral Sustentada; Antivirais; 
Epidemiologia.

ABSTRACT:

Objective:To analyze the factors associated with the sustained virologic response (SVR) in the direct-
acting antivirals treatment in patients with chronic hepatitis C virus.Method: Analytical cross-sectional 
study, from 2015 to 2019. For bivariate analysis, Pearson’s chi-square test, Yates’s chi-squared or 
Fisher’s exact test, and G-test were performed, adopting a value of p ≤ 0.05. Results: A total of 244 
cases were analyzed, of which were found: statistically significant association with SVR, previous 
treatment not performed, Genotype (GT) 1, and absence or mild fibrosis. There was no association 
between GT-segregated therapeutic scheme, viral load, and Aspartate Aminotransferase-to-Platelet 
Ratio Index (APRI) values.Conclusion: It was found in the direct-acting antivirals treatment a high 
rate of SVR. It is expected that those results contribute to the health actions planning, especially in 
strategies related to early detection, preventing HCV carriers from starting treatment with an advanced 
degree of fibrosis. 
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1 INTRODUÇÃO

Estima-se que, no Brasil, aproximadamente 1 milhão de pessoas entraram em contato com o vírus da hepatite C 

(VHC), das quais cerca de 675 mil têm o vírus circulante, sendo elegíveis para o tratamento1.

O VHC é responsável pela maior parte dos óbitos por Hepatites Virais (HV) e com risco de cronificação elevado 

(de 70% a 85%). No entanto, desde 2015, o panorama epidemiológico dessa doença vem se modificando, com a 

incorporação de novas terapias e com o plano pactuado entre o Ministério da Saúde, os estados e os municípios de 

eliminar a VHC até 20301,2. 

Nessa vertente, destaca-se a importância de identificar o vírus e de propor a melhor terapia para cada indivíduo. 

Ressalta-se, ainda, a evolução referente ao tratamento medicamentoso. Na década de 90, o tratamento era realizado 

com interferon-alfa e depois associado com Ribavirina (RBV), logo, a taxa de cura era baixa e o índice de evasão era 

elevado. Com a tentativa de melhorar a adesão, foi instituída a terapia tripla, com a inclusão dos inibidores de protease, 

Telaprevir (TVR) e Boceprevir (BOC), administrados em associação ao Interferon Peguilado (PEG-INF) e à RBV.  Os 

tratamentos não foram bem tolerados, principalmente pelos indivíduos com cirrose, pós-transplantados ou com doença 

renal crônica3,4.

Ressalta-se que, as medicações BOC e TVR são causadores de efeitos adversos, como anemia, pele seca, 

disgeusia, náusea, rash, diarréia, prurido e sintomas anorretais/hemorróidas. O tempo de tratamento variava de 12 a 44 

semanas5.

Nesse contexto, a secretaria de vigilância em saúde sugeriu a exclusão do BOC e do TVR e recomendou 

a inclusão dos Antivirais de Ação Direta (DAA): Sofosbuvir (SOF), Simeprevir (SMV) e Daclatasvir (DCV). Os novos 

medicamentos foram incluídos no Sistema Único de Saúde em 2015, com a publicação do Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas (PCDT) do VHC e coinfecções, e indicados para alguns casos específicos. Com isso, as taxas de curas 

elevaram-se para mais de 90%, com efeitos adversos mínimos e menor tempo de tratamento: de 12 a 24 semanas5 .

Em 2018, com a atualização do PCDT, foram incluídas novas terapias de DDA e o tratamento foi liberado para 

todos os pacientes com diagnóstico de infecção pelo VHC, independentemente do estágio de fibrose hepática e/ou de 

forma clínica aguda ou crônica6.

Sabe-se que, os principais objetivos do tratamento, consistem em prevenir as complicações causadas pela 

cirrose, reduzir o risco de hepatocarcinoma e transplante hepático. A cura é definida pela Resposta Virológica Sustentada 

(RVS) ao final do tratamento, que se caracteriza pela carga viral indetectável no sangue7. 

 No entanto, considerando que o VHC se configura como um importante problema de saúde pública, apesar do 

sucesso terapêutico dos novos fármacos, ainda há uma minoria que apresenta falências terapêuticas, de acordo com 

alguns estudos6,8-11. Dessa maneira, cabe refletir se o país conseguirá alcançar os objetivos definidos com o tratamento.
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Verifica-se, então, uma lacuna importante em termos de investigações sobre a RVS e o tratamento com DAA, 

assim como sobre aspectos clínicos associados à cura, fato que justificou o desenvolvimento do presente estudo. À vista 

disso, as informações geradas ampliarão o conhecimento quanto à magnitude do problema e poderão contribuir para as 

discussões do tema, subsidiando as tomadas de decisão no âmbito das três esferas de gestão para o aperfeiçoamento 

ou a implantação de novas políticas públicas de prevenção e de controle dessa doença.

Nesse sentido, propõe-se analisar os fatores associados com a resposta virológica sustentada (RVS) no 

tratamento com DDA em pacientes portadores do VHC crônica.

2 METODO

Trata-se de um estudo transversal analítico dos casos de VHC notificados na 17ª Regional de Saúde do Paraná 

(RS/PR) no período de 2015 a 2019. A rede de referência para acompanhar os casos graves ainda conta com Ambulatório 

de Especialidades do Hospital Universitário da Universidade Estadual de Londrina e no Serviço de Tratamento Assistido 

do Consórcio Intermunicipal de Saúde do Médio Paranapanema.

Amostra do estudo incluiu os casos de VHC notificados no período selecionado. Foram considerados critérios 

de inclusão de acordo com os critérios clínicos PCDT para VHC e Coinfecções, sendo: caso de VHC crônica portador do 

vírus com mais de seis meses e com confirmação diagnóstica com VHC-RNA detectável6,  que realizaram tratamento 

completo e utilizaram os DAA: SOF, SMV, DCV ou Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir/Dasabuvir(3D), associados ou não 

com RBV ou PEG-INF, com idade igual ou superior a 18 anos, e no mínimo, uma quantificação doÁcido Ribonucleico 

(RNA) do VHC ao final ou após o término do tratamento (na 12ª ou 24ª semana)6. Foram excluídos os coinfectados com 

o Vírus da Imunodeficiência Humana e os casos de recidiva.

Primeiramente, as informações foram coletadas do banco de dados do Sistema de Informações sobre Agravos 

de Notificação (SINAN) da 17ª RS/PR e exportadas para o Excel (MicrososftCorp., Estados Unidos). Em seguida, foram 

excluídas todas as variáveis que pudessem identificar os indivíduos, resguardando-se a confidencialidade dos dados de 

identificação de cada caso. Os dados foram coletados pelo pesquisador principal no período de novembro de 2019 a abril 

de 2020 nas unidades de referência.

Com base no banco de dados do SINAN, foram selecionados os casos elegíveis a partir das informações dos 

prontuários dos pacientes. Foram analisados 256 prontuários e selecionada a amostra de 244 casos. Utilizou-se como 

instrumento um roteiro preestabelecido pelo serviço composto por: histórico (comorbidades preexistentes, tratamento 

prévio, estadiamento do comprometimento hepático (fibrose), Carga Viral (CV), GT, terapêutica indicada, tempo de 

tratamento, registro de dispensação e evolução de enfermagem). 
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As variáveis selecionadas para o estudo foram:

1) Esquema Terapêutico (ET), compostos pelos medicamentos SOF, SMV, DCV e Ombitasvir/Veruprevir/

Ritonavir/Dasabuvir(3D) – associados ou não com RBV ou PEG-INF e divididos por GT; 2) Tratamento anterior; 3) Tipos 

GT: GT 1, GT 2 e GT 3 (ressalta-se que, para análise RVS e tipo GT, foi retirado GT 2,  pois todos dessa categoria 

atingiram a RVS); 4) CV foram categorizadas em baixa carga viral (< 800.000UI/ml) e alta carga viral (> 800.000 UI/

ml)12. 5) Estadiamento da doença hepática, realizado por meio de biópsia e de elastografia. A interpretação divide-se 

em: F0 – ausente; F1 – fibrose leve com fibrose portal sem septos; F2 – fibrose portal com raros septos; F3 – numerosos 

septos sem cirrose e F4 – cirrose6. Elas foram categorizadas em F0 + F1 + F2 e F3 + F4; 6) Estadiamento da doença 

hepática realizado por meio do método APRI (AspartateAminotransferaseto PlateletRatio Index), FIB-4, a interpretação 

está relacionada aos valores numéricos: APRI ≤ 0,5 (baixo corte) indica que as chances de fibrose são reduzidas, de 0,5 

a 1,49 significa que não foi possível determinar o estágio de fibrose hepática e valores ≥ 1,5 (alto corte) indicam fibrose 

significativa6; 7). RV, a qual foi classificada em: Resposta Virológica Sustentada (RVS), caracterizada por VHC-RNA 

indetectável na 12ª ou 24ª semana após o término do tratamento e não respondedor (NR) – ao término do tratamento 

VHC-RNA permanece detectável6,12.

A RVS e o NR foram considerados como variáveis de desfecho, ao passo que as variáveis de exposição foram: 

os esquemas terapêuticos (SOF e SMV; SOF e DCV; SOF, RBV e PEG-INF; SOF, SMV e RBV; SOF e RBV; 3D e RBV), 

tratamento anterior, tipos de GT, estadiamento fibrose e CV.

A variável referente ao tempo de tratamento foi calculada pelas datas de início e de término em semanas 

completas. Para a análise dos dados, os testes estatísticos utilizados foram teste qui-quadrado de Pearson, qui-quadrado 

Yates ou exato de Fisher, com nível de significância de 5%, no programa IBM Software Statistical Package for the Social 

Science (SPSS) para o Windows e versão 20.0®13. O programa Bioestat® foi utilizado para análise do teste G de 

Williams ao nível de significância de 5% para as células com valor de zero.

A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, CAAE n° 

21738719.9.0000.5231, sob o nº de parecer 3.913.333, de 12 de março 2020.

3 RESULTADOS

Dos 256 prontuários analisados, 9 foram excluídos por não terem realizado o VHC-RNA quantitativo após o 

término do tratamento e 3 apresentaram recidiva, totalizando, ao final, 244 casos. Destes, 127 eram do sexo masculino 

(52,0%) e 117 eram do sexo feminino (48,0%). Na sua maioria, de raça branca (n=171, 70,1%), com faixa etária de 39 a 

59 anos (n= 156, 63,9%) e escolaridade com até 9 anos de estudo (n= 104 42,6%). Dentre as comorbidades encontradas, 

enfatizam-se Hipertensão Arterial (HA) (n= 62 25,4%) e HA com Diabetes Mellitus (n=23 9,4%).Em relação ao tratamento 
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prévio, a maior parte não realizou tratamento anterior (n= 182; 74,6%), em comparação com os que já realizaram algum 

tipo de tratamento para VHC(n=62; 25,4%).

As medicações utilizadas nos ET foram: SOF, DCV, SMV, 3D, associação ou não com PEG-INF e/ou RBV, na 

Tabela 1 encontra-se segregados por genótipos, sendo possível observar, que não houve associação estatisticamente 

significativa entre os esquemas e a RVS. O tempo de tratamento prevalecente foi de 12 semanas (n=212; 86,9%) e de 24 

semanas (n=32; 13,1%). No final do tratamento, 229 (93,9%) atingiram a RVS e 15 (6,1%) não responderam.

Tabela 1:Associação entre os esquemas terapêuticos segregados por genótipo e resposta virológica sustentada 
em 244 portadores do vírus da Hepatite C, acompanhados em ambulatórios de referência da 17ª Regional de Saúde, 
Paraná, Brasil (2015 a 2018). Fonte: Elaborada pela autora SOF*: Sofosbuvir; SMV**: Simeprevir; DCV***: Daclatasvir; 
RBV****: Ribavirina; PEG-INF*****: InterferonPeguilado; 3D******: Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir/Dasabuvir; *******Teste 
G (Williams

Em relação ao tipo de GT, predominou o GT 1, com 69,8% (n=168), seguido do GT 3, com 27,0% (n=68), e, por 

fim, GT 2 com 3,2% (n=8A associação entre tratamento anterior, CV, tipos de GT e RV foram apresentados na Tabela 2. 
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Houve associação estatisticamente significante entre a RVS e o tratamento anterior não realizado e GT 1, sendo p-valor 

de 0,01 e 0,02 respectivamente.  Quanto à CV, esta foi discretamente maior nos indivíduos que iniciaram tratamento com 

CV≥ 800.000 UI/ml.

Tabela 2: . Associação entre tratamento anterior, carga viral, tipos de genótipo,e reposta virológica sustentada em 244 
portadores do vírus da Hepatite C, acompanhados em ambulatórios de referência da 17ª Regional de Saúde (2015 a 
2019). Fonte: Elaborada pela autora *2 casos não quantificaram a carga viral; **Qui-quadrado corrigido de Yates

No que se refere ao estadiamento da doença hepática, sobressaem-se fibrose nos estágios F3 (n=45; 18,4%) e 

F2 (n=42; 17,2%) e cirrose (n=65; 26,6%). Nota-se associação com RVS os portadores de F0, F1 e F2, com p-valor de 

0,04 (Tabela 3).

Tabela 3: . Associação entre estadiamento hepático com a reposta virológica em 244 portadores do vírus da 
Hepatite C acompanhados em ambulatórios de referência da 17ª Regional de Saúde (2015 a 2019). Fonte: Elaborada 
pela autora .*36 não determinaram o grau de fibrose;** Fisher; *** Teste G (Williams); ****APRI: índice AST/plaquetas
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Dos que não responderam ao tratamento, a quantidade de portadores do GT 3 foi maior (n=8; 53,3%) em 

comparação ao GT 1 (n=7; 46,7%). No que tange ao estadiamento hepático, a maior parte era cirrótica (n=6; 40,0%), 

seguida de F3 (n=3; 20,0%) e de F2 (n=1; 6,6%); 4 foram classificados pelo método APRI, sendo que 3 apresentaram 

alta probabilidade de serem F3 ou F4 (20,0%), em 1 (6,6%) não foi possível determinar o estágio e em 1 (6,6%) não 

constava essa informação. 

Sobre a CV no início do tratamento, dos não respondedores, 8 (53,3%) já apresentavam alta CV e já haviam 

realizado tratamento à base de INF e7 (46,7%) iniciaram com baixa CV e não fizeram uso de qualquer tipo de terapêutica 

para o VHC.

DISCUSSÃO

O presente estudo avaliou a associação da RVS ao final do tratamento com os tipos de ET segregados por GT, 

tratamento anterior, GT, de estadiamento da doença hepática e de CV.

Neste estudo, não foram encontradas diferenças estatísticas entre os esquemas terapêutico. Entretanto, houve 

RVS em 93,9% dos casos.

No estudo de Compri et al.14, especificamente, dos 615 pacientes que realizaram tratamento com DDA,  600  

responderam ao tratamento, revelando  uma taxa 97,6% de RVS. Já Lobato et al.15realizaram um estudo multicêntrico 

em 20 estados brasileiros, cuja amostra foi de 3.989 casos e a RVS foi superior a 95%. Por seu turno, no estudo de Torres 

et al.16, dos 228 que realizaram tratamento, 90,5% obtiveram RVS, à medida que, no de Rolim et al.17, a amostra foi de 

290 pacientes, dos quais 95% obtiveram êxito no tratamento. Contudo, ainda há uma minoria que não consegue obter a 

RVS ao final do tratamento. 

Quando se refere aos casos que não realizaram tratamento anterior, nota-se associação estatisticamente 

significativa com RVS. De fato, a maioria dos GT, possuem boa resposta com os DDA, exceto o GT3, e sobretudo os 

cirróticos, corroborando com os achados desse estudo18-21. 

No concernente aos tipos de GT, constatou-se que a RVS foi maior nos portadores do GT1 e menor naqueles 

com GT3. Durante muitos anos, o GT 1 foi considerado o mais difícil de tratar com regimes baseados em Interferon 

(INF), mas, com a inclusão dos DAA, essa situação mudou e, em estudos com amostras semelhantes a esta, houve 

taxas elevadas de RVS nos portadores desse GT14,15,24-25. Em contrapartida, os portadores do GT 3 apresentavam 

melhores resultados com a terapia à base de INF do que com o uso dos DDA, evidenciando taxas menores de RVS em 

comparação ao GT 18,11. 

Sabe-se que GT 3 está fortemente ligado à capacidade de acumular gordura no fígado, o que se correlaciona ao 
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nível de replicação viral, à progressão acelerada da fibrose e à ocorrência de hepatocarcinoma15,26.

No tocante ao estadiamento hepático, os casos com ausência ou fibrose leve apresentaram associação 

estatisticamente significativa com a RVS.  Em sua investigação, Torres et al.16 mostraram que, independentemente da 

associação do regime terapêutico, em indivíduos com ausência ou fibrose leve, as chances de conseguir a RVS são altas 

em comparação com aqueles de fibrose moderada e avançada. Já neste estudo, todos os casos com ausência de fibrose 

(n=17) alcançaram a RVS, mesmo com o uso de ET diferentes. Igualmente, Smith et al.11 e Lobato et al.15 apontam, em 

seus estudos, a mesma relação entre estadiamento da doença hepática e resposta virológica sustentada.

Sabe-se que a absorção e o metabolismo das drogas estão atrelados ao bom desenvolvimento das funções 

hepáticas e que no portador de cirrose há um declínio dessa capacidade funcional. Isso porque as alterações fibróticas 

causam aumento da hipertensão portal e podem ocasionar possíveis barreiras à eficiência e à homogeneidade da 

administração do medicamento e as alterações inflamatórias afetam na função imunológica, trazendo, como consequência, 

dificuldade na RVS e tolerabilidade da terapia22,23.

Ademais, como limitação, acentua-se o fato de ter sido realizada uma coleta manual nos prontuários dos casos 

confirmados nas unidades de referência, a fim de obter maiores informações, além daquelas que constam no SINAN. 

Com isso, observou-se que não há um padrão nas evoluções das informações registradas pelos profissionais da saúde 

durante o período que o paciente permanece em acompanhamento.

Não obstante, os resultados do estudo permitiram um diagnóstico da situação do tratamento do VHC na 17ª RS/

PR, possibilitando, assim, a identificação dos fatores associados à RVS em pacientes com VHC em tratamento com DDA. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Encontrou-se que o tratamento com DAA apresenta elevada taxa de RVS, desde que, dos 244 casos, 93,9% 

atingiram a RVS. Houve associação estatisticamente significante entre RVS, tratamento anterior não realizado e GT 1, 

sendo que 96,2% e 95,8% dos indivíduos apresentaram RVS respectivamente. Verificou-se, ainda, associação entre 

RVS e os portadores de F0, F1 e F2 em 98,4% dos casos.

Espera-se, portanto, contribuir com o planejamento das ações em saúde e com a definição de um plano 

municipal de gestão mais próximo da realidade epidemiológica dos municípios, principalmente nas estratégias referentes 

à detecção precoce, evitando que os portadores do VHC iniciem o tratamento com o grau de fibrose avançado, tendo em 

vista que, desde 2018, o tratamento dos DDAs foi liberado para todos os portadores do VHC, independentemente se a 

infecção é aguda, crônica, com ou sem fibrose.

Diante do exposto, sugerem-se novos estudos sobre essa temática envolvendo outras localidades, objetivando 

um maior conhecimento do cenário, com definições de estratégias de intervenção mais eficazes para o controle e o 
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tratamento em nível estadual e nacional.
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