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Lesão hepá%ca induzida pelo vírus 
da hepa%te C 

A injúria hepática crônica pode ter diversas 

etiologias, como as hepatites virais, alcoolismo, doença 

hepática gordurosa não alcoólica, doenças autoimunes  

(hepatites autoimunes e colangite biliar primária), podendo 

resultar em cirrose, redução de função do órgão, 

hipertensão portal e risco elevado de carcinoma 

hepatocelular (CHC) (1–3). 

A hepatite C é uma das principais causas de 

doença inflamatória crônica do fígado, apresentando taxas 

de progressão variáveis para fibrose e cirrose hepática (4–8). 

Estima-se que atualmente existam aproximadamente 71 

milhões de pessoas com infecção crônica pelo vírus da 

hepatite C (VHC) (9), porém este número pode ser ainda 

maior em virtude da subnotificação e casos não 

diagnosticados. Uma relevante parcela da população 

afetada (de 20 a 30% ou mais) pode apresentar condições 

clínicas agravadas pelo desenvolvimento de cirrose, com 

risco de evolução para CHC (Figura 1) (10–12). A Organização 

Mundial da Saúde (OMS) estima que em 2016 ocorreram 

399.000 mortes relacionadas à infecção pelo VHC, 

principalmente por complicações da cirrose e CHC (9). 
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Figura 1- Progressão da fibrose hepática na hepatite C 

crônica 

Legenda: Evolução do processo de fibrogênese na hepatite C crônica ao longo 
dos anos. 
Fonte: <https://www.livertransplantpune.com/chronic-liver-failure/>. 

O VHC é um vírus de RNA de cadeia simples de 

polaridade positiva, medindo 9,7 kilobases de comprimento 

(50 nm de diâmetro), envelopado, pertencente ao gênero 

Hepacivirus da família Flaviviridae (13–15). Uma de suas 

principais características é a heterogeneidade genética, 

existindo atualmente oito genótipos maiores do VHC e 86 

subtipos, porém 60% dos casos ocorrem devido à infecção 
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pelos subtipos 1a e 1b (16,17), sendo de maior frequência no 

Brasil os genótipos 1 (mais de 70% dos casos de infecção 

crônica), genótipo 3 e genótipo 2, respectivamente (18–21). 

O período de incubação do VHC varia de duas 

semanas a seis meses pós-exposição, caracterizando a 

hepatite C aguda. Nessa fase, aproximadamente 80% dos 

casos são assintomáticos e, portanto, difíceis de 

diagnosticar e estabelecer precisamente a data do início da 

infecção. Quando a resposta sintomática ocorre, 

caracteriza-se por sintomas como febre, fadiga, diminuição 

do apetite, náuseas, vômitos, dor abdominal, urina escura, 

fezes de cor cinza/esbranquiçada, dor nas articulações, 

geralmente associados a elevados níveis séricos de alanina 

aminotransferase (ALT) e icterícia (9,22,23). 

Aproximadamente 15% a 45% dos infectados 

realizam clearance viral espontâneo em cerca de seis 

meses de infecção sem qualquer tratamento (9,24,25), 

portanto, de 65 a 80% dos indivíduos evoluem para a fase 

crônica da doença, com risco de progressão para fibrose 

hepática. Aproximadamente 20% destes desenvolvem 

cirrose em 20 anos e, de 1 a 4% dos cirróticos desenvolvem 

CHC anualmente (12,22,26–29). Mesmo na fase crônica da 

doença, caracterizada pela presença de anticorpos anti-

VHC, RNA do VHC detectável, podendo ter ou não a 

elevação dos níveis séricos de ALT por mais de seis meses, 
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a maioria dos pacientes continua assintomática até o 

aparecimento da cirrose e suas complicações (22). 

Ao longo da progressão da doença, diferentes 

mecanismos imunológicos são desencadeados com o 

objetivo de controlar a infecção pelo VHC, incluindo a 

inflamação, levando ao aumento do número de células 

fagocíticas no foco infeccioso, ampliando assim, as chances 

de eliminação do vírus. Neste processo, ocorre liberação de 

citocinas ativadoras de macrófagos por linfócitos T helper. 

Os macrófagos e células natural killer (NK), então ativados, 

potencializam a capacidade de eliminar microrganismos, 

principalmente em infecções causadas por parasitas 

intracelulares, como vírus. Por outro lado, a ativação 

persistente pode induzir fibrose (7,30). 

O reconhecimento imunológico da célula 

infectada, bem como sua destruição, leva à formação de 

lesões hepáticas. O processo inflamatório contínuo e 

ineficaz na tentativa de erradicação viral induz o acúmulo 

de matriz extracelular (colágeno, elastina, proteoglicanos) 

pelas células estreladas hepáticas (CEH), que após 

ativação, adquirem fenótipo semelhante a miofibroblastos e 

em substituição ao tecido hepático normal que sofreu 

injúria, depositam tecido fibroso. Os miofibroblastos além de 

produzirem colágeno, também induzem a produção de 

inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMPs), que 
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controlarão a degradação da matriz fibrótica pelas 

metalopreoteinases (MMPs). É neste contexto que o 

equilíbrio entre a produção de tecido cicatricial e a 

degradação da matriz fibrótica por metaloproteinases, 

culminará na recuperação tecidual ou na evolução 

progressiva para a cirrose hepática (31–37). 

A progressão da fibrose tem sido associada a 

diversos fatores virais (genótipo e subtipos) e do 

hospedeiro, como gênero (sexo masculino), idade no 

momento da infecção, duração da infecção, diabetes 

mellitus, obesidade, consumo de álcool, coinfecção com 

outros vírus, fatores genéticos, perfil da resposta 

imunológica, entre outros (28,38–43). 

Fibrogênese hepática 
Durante a infecção crônica pelo VHC, a tentativa 

contínua e ineficaz de eliminação viral leva a lesões 

teciduais. Neste processo, células residentes e células 

inflamatórias, respondendo ao dano hepatocelular, são 

recrutadas e através de uma cascata de sinalizadores 

autócrinos e parácrinos iniciam o processo fibrogênico. 

Células do sistema imune infiltradas no fígado constituem 

importante fonte de Fator de Transformação de 
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Crescimento beta (TGF-β), que regula fatores-chave da 

função e fenótipo de CEHs, as quais ativadas adquirem 

características de miofibroblastos, principais produtores de 

colágenos fibrilares (colágeno I e III), que caracterizam 

fibrose patológica (2,7,44,45) (Figura 2). 

Figura 2 - Fatores envolvidos na fibrogênese hepática. 

Fonte: Adaptado de A ROCKEY, DC. Translating an understanding of the pathogenesis of 
hepatic fibrosis to novel therapies. Clin Gastroenterol Hepatol., v. 11, n. 3, p.224-31, mar. 
2013. 

Quando há desequilíbrio entre os fatores pró e 

anti-fibrogênicos devido a deposição excessiva de tecido 

fibroso, ocorre a diminuição das fenestrações entre as 

células endoteliais (espaço de Disse) e da vascularização 

tecidual e, à medida que a fibrose progride, há formação de 

septos alterando a angiogênese e ainda mais a arquitetura 

hepática, levando à perda progressiva da função do órgão 
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(45,46). 

Mesmo após se modificarem para o estado de 

quiescência, as CEHs previamente ativadas possuem 

capacidade de se reativar de forma mais rápida e eficiente 

em resposta a lesões repetitivas (45). 

Sabe-se que o equilíbrio entre fibrose autolimitada 

e deposição de tecido cicatricial em excesso é regulado 

pela interação de uma série de fatores, moléculas e 

sistemas, e está associado com a duração e persistência da 

lesão. Existem várias células descritas como participantes 

da remodelação da fibrose hepática como hepatócitos, 

CEH, células endoteliais, e células do sistema imunológico 
(7,45,46). 

O sistema imunológico 
Conceitualmente, o sistema imunológico é 

dividido em dois tipos de imunidade: a inata e a adaptativa. 

A imunidade inata é a primeira linha de defesa do 

organismo, atuando rapidamente a uma grande quantidade 

de estímulos. É composta por barreiras físicas (pele, 

mucosas), células especializadas e moléculas solúveis, 

estando presente independentemente de contato prévio 

com imunógenos ou agentes agressores. Em contrapartida, 
10



a resposta imune adaptativa consiste de uma resposta 

específica ao agente que a desencadeou, necessitando de 

ativação de células altamente especializadas (linfócitos), 

que conduzirão o tipo e intensidade da resposta através da 

liberação de mediadores, culminando na formação de 

memória imunológica (47). 

A imunidade inata é um importante mecanismo no 

combate às infecções, pois possui habilidade de atuar de 

maneira independente da imunidade celular adquirida, ao 

passo que possui a capacidade de induzir linfócitos T a 

agirem e amplificarem a resposta ao agente infeccioso (48). 

São importantes componentes da resposta imune inata as 

barreiras epiteliais, sistema complemento, neutrófilos, 

eosinófilos, basófilos, monócitos e células NK (49). 

O monócito é a maior célula normal do sangue 

periférico, com morfologia apresentando núcleo em forma 

de ferradura, citoplasma com contorno irregular e grânulos 

finos podendo estar vacuolizado ou não. Correspondem a 

cerca de 5 a 10% dos leucócitos do sangue periférico, 

possuindo capacidade de se diferenciarem em células 

dendríticas ou macrófagos (nos tecidos). Atuam como 

células apresentadoras de antígenos (APCs), possuindo 

várias funções e papel essencial em processos infecciosos 

e inflamatórios (50,51).  

Além da capacidade de fagocitar e apresentar 
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antígenos, os monócitos são produtores de enzimas 

(lisozima, ativador de plasminogênio, colagenase, elastase), 

proteínas do sistema complemento, proteína C reativa e 

citocinas (50). Estas células participam da interface entre as 

respostas imunes inata e adaptativa, visto que ao 

apresentarem antígenos aos linfócitos T, ativam-os, 

induzindo o desencadeamento da resposta imune 

adaptativa, culminando na produção de anticorpos 

específicos pelos linfócitos B. Além disso, citocinas 

produzidas por monócitos podem induzir a ativação de 

outros tipos celulares e do inflamassoma através de outras 

vias (30,51). 

As subpopulações de monócitos humanos são 

caracterizadas de acordo com a expressão de receptores 

de superfície celular, os quais definem o fenótipo destas 

células. São mais estudados os monócitos clássicos 

(CD14+/CD16-) e pró-inflamatórios (CD14+CD16+) (52). 

Monóc i tos c láss icos apresentam como 

característica prevalente a citotoxicidade através da 

liberação de espécies reativas de oxigênio, o chamado 

burst oxidativo (espécies reativas de oxigênio com ação 

microbicida). Em contrapartida, a subpopulação pró-

inflamatória parece estar mais relacionada a produção de 

citocinas (52). 

Durante a hepatite C crônica macrófagos 
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derivados de monócitos se concentram no tecido hepático 

participando do processo inflamatório e consequentemente 

da fibrogênese. Neste contexto, acredita-se que suas 

subpopulações atuem de maneira diferente na formação da 

fibrose, bem como na fibrólise após a remoção da injúria 
(30,51,52). 

As células natural killer são componentes 

importantes do sistema imune inato. Possuem a 

característica citotóxica com capacidade de lisar células-

alvo através da liberação de grânulos de granzimas e 

perforinas, atuando principalmente na destruição de células 

tumorais ou infectadas por vírus, além de serem 

importantes produtoras de citocinas imunorregulatórias (53–

57).  

Células NK humanas são caracterizadas pelo 

imunofenótipo CD3-CD16+ CD56+ e correspondem a cerca 

de 5 a 20% dos linfócitos circulantes, sendo morfolo-

gicamente ligeiramente maiores do que os linfócitos T e B, 

apresentando citoplasma granular. No entanto, apesar de 

se originarem na medula óssea a partir de precursores 

linfóide, funcionalmente diferem dos demais linfócitos 

integrantes da imunidade adaptativa por reagirem de 

maneira rápida, por não expressarem em sua membrana 

receptores com especif icidade antigênica e não 

necessitarem que haja apresentação dos antígenos através 
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de APCs para que exercerem sua função. No fígado, 

células NK correspondem a cerca de 30% das células 

mononucleares (49,55,58–60). 

Células NK podem ser divididas em duas 

subpopulações, dim e bright, de acordo com a densidade 

de expressão de superfície do CD56. Células NK bright 

(CD3–CD56+brightCD16–) correspondem a cerca de 10% das 

NK totais, caracterizam-se pela alta expressão de CD56. 

Após ativação, possuem capacidade de produzir altos 

níveis de citocinas/quimiocinas (48,53–55,57,58,61). 

Cerca de 90% das NK totais expressam baixos 

níveis de CD56, caracterizando a subpopulação dim (CD3–

CD56+dimCD16+). Esta possui a característica de 

citotoxidade acentuada e capacidade reduzida de produção 

de citocinas (48,53–55,57,58,61). No entanto, as proporções das 

subpopulações podem variar de acordo com a condição do 

microambiente onde se encontram (60). 

Durante a infecção pelo VHC ocorre aumento do 

número de células NK intrahepáticas, visto que são 

recrutadas através da produção de citocinas pelas células 

de Kupffer, endoteliais e sinusoidais. No fígado, sua 

atuação pode ser modulada através da secreção/inibição de 

citocinas (55). 

Diferentemente das células do sistema imune 

inato, os linfócitos T, componentes fundamentais da 
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resposta imune adquirida, requerem maior tempo após a 

infecção para iniciarem resposta imune efetiva (50). 

Os linfócitos T são produzidos na medula óssea e 

posteriormente migram para o timo onde passarão por 

processo de maturação e tolerância imunológica. Durante 

sua ontologia no timo, inicialmente estas células têm 

fenótipo duplo-negativos (CD3+CD4-CD8-), visto que não 

expressam em sua membrana nenhum dos dois receptores 

que determinam suas subpopulações: CD4 ou CD8. Após 

sofrerem rearranjo do receptor de células T (do inglês T-cell 

receptor, sigla TCR) passam a expressar os dois receptores 

a p r e s e n t a n d o o i m u n o f e n ó t i p o d e t i m ó c i t o s 

(CD3+CD4+CD8+). Com o avanço do processo de 

maturação celular e após serem submetidos a processo de 

seleção positiva e negativa (tolerância imunológica), os 

linfócitos T perdem um destes receptores, tornando-se 

linfócitos T auxiliares (CD3+CD4+) ou T citotóxicos 

(CD3+CD8+), sendo então, encaminhados para o sangue 

periférico (62). 

Linfócitos T citotóxicos, além de serem 

importantes produtores de citocinas, exercem papel 

fundamental na eliminação de células tumorais e infectadas 

por agentes patogênicos intracelulares, induzindo lise 

através da liberação de granzimas e perforinas (63,64). 

Cerca de 5 a 10% dos linfócitos T CD8+ efetores 
15



diferenciam-se em células T CD8+ de memória, no entanto, 

este percentual pode variar de acordo com o estímulo que 

induziu a resposta e com a intensidade do processo 

inflamatório (63). 

As células T CD4+ são consideradas “orques-

tradoras” da resposta imune adaptativa, conduzindo para 

um perfil específico de acordo com os diferentes agentes 

agressores. Estas células podem se diferenciar em 

diferentes subpopulações (Th1, Th2, Th17, T regulatórias 

(Treg), Th9, Th22, T foliculares - Tfh), que serão 

caracterizadas através das diferentes combinações de 

citocinas secretadas. Dentre esses perfis de resposta 

destacam-se as mais estudadas: Th1, Th2, Th17 e Treg (65–

68): 

- Linfócitos Th1: comumente são diferenciados em resposta 

a patógenos intracelulares. Este perfil de resposta 

geralmente é considerado pró-inflamatório, podendo ser 

induzido por citocinas como Interleucina-2 (IL-2), interferon-

γ (IFN-γ) e IL-12, produzidas por diferentes tipos celulares, 

como células NK e dendríticas. A resposta imune de perfil 

Th1 resulta principalmente na produção de fator de necrose 

tumoral-α (TNF-α) e liberação de quimiocinas, com intuito 

de amplificar a atuação das células da resposta imune 

inata, bem como o processo inflamatório (65,68–70). 
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- Linfócitos Th2: estão relacionados predominantemente a 

respostas contra patógenos extracelulares e reações 

alérgicas, sendo esta resposta induzida por IL-25, IL-23 e 

IL-4, culminando na liberação de maior quantidade de IL-4, 

bem como IL-5, IL-13, IL-9 e IL-10, induzindo forte resposta 

imune humoral (produção de anticorpos) (65,68–70). 

- Linfócitos Th17: esta subpopulação celular parece estar 

relacionada a respostas contra patógenos presentes em 

superfícies mucosas, como bactérias extracelulares e 

fungos, no entanto, há relatos de sua atuação também em 

infecções virais e doenças auto-imunes. Sua diferenciação 

pode ser desencadeada pela liberação de IL-23 e TGF-β, 

na ausência de IL-4 ou IL-12, resultando na produção de 

IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E, IL-17F e IL-22 (65,68–

70). 

- Linfócitos Treg: recentemente, o papel das células T 

regulatórias tem sido amplamente estudado, visto que sua 

função primordial é proporcionar a homeostase do sistema 

imune através da supressão de células T autorreativas, 

reduzindo a inflamação e induzindo a tolerância periférica. 

Sua diferenciação celular pode ser induzida por IFN-α e por 
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altas concentrações de TGF-β, e para que sua função 

supressora seja realizada, a expressão intracitoplasmática 

de Forkhead box protein P3 (Foxp3) é imprescindível (65,71). 

O desfecho da infecção crônica pelo VHC é 

influenciado pela ação coordenada dos diferentes tipos 

celulares, incluindo as células do sistema imune. Neste 

contexto, a magnitude, amplitude e qualidade das respostas 

das células T CD4+ e CD8+ podem ser cruciais nas 

diferentes fases do processo infeccioso, incluindo a 

fibrogênese (71,72). A depender do perfil de resposta 

induzido, das citocinas produzidas e das subpopulações de 

linfócitos T CD4+ predominantes, pode haver disfunção das 

células T CD8+ específicas contra o vírus, bem como a 

imunomodulação do microambiente hepático, influenciando 

inclusive no processo fibrogênese/fibrólise (68,71). 

O Processo inflamatório na 
hepatite C  

Na infecção pelo VHC ocorre inflamação 

persistente resultante da ação da resposta imune contra o 

vírus, o que pode perdurar por muitos anos, até mesmo 

décadas. Esse processo inflamatório contínuo leva à 

doença hepática progressiva que varia da inflamação leve à 
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fibrose grave, podendo avançar para cirrose e/ou CHC 
(7,73,74). 

A inflamação, inicialmente, tem papel benéfico: 

além de auxiliar no processo de destruição de células 

infectadas pelo VHC, permite o reparo tecidual do fígado 

danificado e induz a remoção de estímulos prejudiciais 

produzidos pelas células do paciente, como os estímulos 

fibrogênicos (75). 

Com a presença viral, uma série de eventos são 

desencadeados pela resposta imunológica do hospedeiro 

contra os componentes virais, incluindo a ativação da 

resposta imune inata e adaptativa (7). 

Este processo inflamatório pode variar entre os 

diferentes tipos celulares. Apesar de hepatócitos serem a 

principal população celular do fígado, outras células 

hepáticas como células de Kupffer (CK) e CEHs exercem 

importante papel durante a hepatite C crônica. As CKs são 

macrófagos hepáticos residentes, compreendem cerca de 

15% do total de células do órgão, são fagócitos produtores 

de burst oxidativo e citocinas/quimiocinas pró-inflamatórias. 

Por outro lado, as CEHs estão mais relacionadas ao 

processo de fibrogênese propriamente dito, sendo que após 

ativação, adquirem características de miofibroblastos, 

principais produtores de colágeno, contribuindo para a 

remodelação anormal da matriz extracelular. A interação de 
19



hepatócitos infectados, CEHs e células do sistema imune, 

potencializam ainda mais a resposta inflamatória à infecção 

pelo VHC (3,76). 

O processo inflamatório também contribui de 

forma efetiva para a fibrogênese hepática, levando à 

ativação de CEHs através de várias populações celulares, 

como células NK, linfócitos T, CK, macrófagos, dendríticas e 

células endoteliais. A ativação de CK, por sua vez, estimula 

a expressão de fator nuclear kappa B (NF-kB), levando a 

produção de mais citocinas pró-inflamatórias (3,75). 

A inflamação é desencadeada por meio de vários 

mecanismos, como produção de quimiocinas intra-

hepáticas, ativação do inflamassoma e estresse oxidativo, 

com produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) (74–

76). 

A presença de proteínas virais e a depleção de 

moléculas antioxidantes induzem hepatócitos ao estresse 

oxidativo através da produção EROs. Dentre as EROs mais 

comumente encontradas, podemos citar ânion superóxido, 

radical hidroxila e peróxido de hidrogênio. Estas moléculas 

parecem estar envolvidas na ativação de caspase, 

apoptose celular via mitocôndrial e diminuição de células T 

periféricas, contribuindo para a manutenção do ciclo 

inflamatório (77). 

Outras moléculas de relevância na intensificação 
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do processo inflamatório são as quimiocinas. Estas 

citocinas são responsáveis por regularem a inflamação 

através do controle da migração (quimiotaxia) de células do 

sistema imunológico para o fígado, inclusive aquelas 

caracterizadas como fibrogênicas, levando ao aumento do 

número de células, e consequentemente da inflamação no 

tecido hepático. As quimiocinas são produzidas por células 

do sistema imune e células hepáticas infectadas, e a 

interação destas com seus respectivos receptores 

presentes em leucócitos recrutados para o local de 

infecção, pode induzir o microambiente hepático a um perfil 

pró ou anti-fibrogênico, podendo atuar no processo de 

fibrogênese (3,78). 

A imunidade inata é a primeira linha de defesa do 

organismo frente a infecções por microrganismos, sendo 

um mecanismo inespecífico importante para que haja 

ativação da resposta imune adaptativa. Algumas 

populações celulares, como macrófagos, monócitos, células 

dendríticas, neutrófilos, células epiteliais e NK possuem 

Receptores de Reconhecimento Padrão (PRRs) específicos 

para o reconhecimento de Padrões moleculares associados 

a patógenos (PAMPs), os quais são sequências 

moleculares preservadas presentes em microrganismos 

durante a evolução (74,75,79,80). 

Toll-Like Receptors (TLRs), expressos na 
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membrana plasmática ou estruturas endossomais, e os 

Receptores de Ligação a Nucleotídeos contendo domínio 

com sequência repetida de resíduos do aminoácido leucina 

(NLRs) (intracitoplasmáticos), são considerados os 

principais receptores de reconhecimento de PAMPs (3,81). 

A ativação de células da resposta imune inata 

não está baseada apenas no reconhecimento de PAMPs, 

mas também de sinais de perigo, denominados Padrões 

Moleculares Associados a Dano (DAMPs), biomoléculas 

endógenas liberadas durante estresse e/ou lesão celular, 

que podem ser reconhecidas por receptores TLRs, 

const i tu indo importante processo em respostas 

inflamatórias do tipo estéril, ou seja, independente de 

patógenos (82,83). 

A liberação de DAMPs é comum durante lesões 

teciduais e lise celular, e o reconhecimento destes pelo 

sistema imune pode culminar no recrutamento de mais 

células para o local da infecção, bem como servir de 

“gatilho” para o reparo do tecido lesionado (76,79). 

O inflamassoma é uma plataforma multiproteica 

intracelular, descrita pela primeira vez em 2002 por 

Martinon, Burns e Tschopp (79), composta por várias 

moléculas, como NLRs, proteína adaptadora ASC (do inglês 

Apoptosis-associated Speck-like protein containing a 

caspase recruitment domain) e enzima caspase-1. Ela é 
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responsável por controlar a inflamação através do 

reconhecimento de PAMPs e DAMPs, e pela produção de 

citocinas pró-inflamatórias. Durante a ativação do 

inflamassoma, o domínio PYD do NLRP3 se liga na região 

PYD da proteína adaptadora ASC, enquanto que o domínio 

CARD de ASC se liga à pró-caspase-1, ativando-a em 

caspase-1, a qual converterá pró-IL-1β e pró-IL-18 em suas 

formas ativas, resultando na liberação de IL-1β e IL-18 
(74,79,83,84). 

O RNA do VHC e as proteínas virais são 

reconhecidos por TLRs presentes nas células do sistema 

imune inato do hospedeiro, induzindo a ativação do 

inflamassoma e produção de citocinas pró-inflamatórias 

(IL-1β e IL-18). Além disso, as proteínas do VHC podem ser 

detectadas por outras estruturas celulares, ativando vias 

inflamatórias alternativas, levando à produção de IL-8, 

RANTES, MIP-1, CXCL-10 e IFN-β. O processo de 

replicação viral intenso durante a infecção desencadeia 

uma série de reações complexas no indivíduo, podendo 

levar ao desequilíbrio da resposta inflamatória, desde a 

inflamação intensa e descontrolada, até o processo ineficaz 

de eliminação viral (73,76). 

Acredita-se que IL-1-β, principal produto da 

ativação do inflamassoma NRLP-3, tenha importante 

atuação na infecção pelo vírus da hepatite C, mediando 
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ações inflamatórias, induzindo a expressão de genes pró-

inflamatórios, recrutamento de células imunes para o local 

da infecção, bem como ações efetoras. Além disso, por sua 

ação pleiotrópica, esta citocina tem sido vista também como 

indutora da produção de mediadores pró-fibrogênicos, 

estando presente tanto na fase aguda, quanto na fase 

crônica da doença viral (85).  

Assim como IL-1β, a IL-18 é sintetizada como 

precursor inativo e requer maturação proteolítica pela 

caspase-1 para desenvolver sua atividade biológica. IL-18 

induz a produção de IFN-γ por células T e NK, juntamente 

com a IL-12 (86,87). Desse modo, essa citocina ativa a função 

de macrófagos, aumentando o burst oxidativo, levando à 

produção de mais EROs e estimulando a apresentação de 

antígeno (36,76). 

A infecção também induz a apoptose celular, 

sendo as células apoptóticas fagocitadas. O material 

genético de hepatócitos em processo de morte celular 

interage com receptores presentes na membrana de CEHs 

e, junto com produtos do processo inflamatório, induzem a 

ativação e migração de outras CEHs ao sítio de infecção, 

resultando na produção de colágeno intra-hepático (3). 

Os processos de fibrogênese e reparo tecidual 

hepático compreendem algumas fases como inflamação, 

formação de tecido cicatricial através da proliferação de 
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células inflamatórias produtoras de matriz, culminando no 

reparo ou formação de fibrose. Na infecção crônica pelo 

VHC, a deposição da matriz é maior que a reabsorção, 

devido ao desequilíbrio entre fibrogênese e fibrólise, 

levando à formação de septos no lugar de tecido hepático 

normal (88). 

Avaliação da Fibrose Hepática 
Biópsia hepática 

A biópsia hepática é o método padrão-ouro na 

classificação dos estadios de fibrose, permitindo identificar 

o grau de comprometimento histológico, estadiamento 

estrutural e necroinflamatório hepático (89–94). O escore 

METAVIR é o mais utilizado para determinar estadiamento e 

graduação do dano hepático. Na classificação METAVIR a 

estratificação da fibrose é avaliada numa escala de cinco 

pontos (F0 = sem fibrose; F1 = fibrose portal sem septos; 

F2 = poucos septos, F3 = numerosos septos sem cirrose; 

F4 = cirrose) (95–98). 

A biópsia é um procedimento invasivo, com 

possibilidade de causar dor intensa e sangramento, 

requerendo equipe altamente qualificada para execução e 

análise histológica. Ademais, a biópsia usualmente é 
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realizada apenas no momento diagnóstico, para definição e 

estadiamento do comprometimento hepático, sua repetição 

geralmente não é aplicável, devido a sua característica 

invasiva e baixa aceitação dos pacientes, portanto estudos 

para avaliar evolução da fibrose por meio de biópsias 

seriadas não procedem (99,100). 

Métodos não invasivos 

Vários testes não invasivos incluindo métodos de 

imagem (ultrassonografia, elastografia) e biomarcadores 

séricos [índice da razão aspartato aminotransferase (AST)/

plaquetas – APRI; fibrosis-4 (FIB-4); Fibrotest®] têm sido 

desenvolvidos em alternativa à realização da biópsia 

hepática, com intuito de diferenciar os graus de 

comprometimento hepático pré-tratamento, bem como 

monitorar a progressão da doença, até mesmo após a 

resposta virológica sustentada (RVS) (32,100). 

Métodos bioquímicos 

Apesar de FIB-4 e o APRI serem os escores 

baseados em biomarcadores séricos mais comumente 

utilizados na prática clínica (23), existem outros reportados 

na literatura como preditores do grau de fibrose hepática, 
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dos quais alguns serão abordados abaixo. 

O índice AP trata-se de um escore baseado na 

combinação de idade e contagem de plaquetas, variando 

de 0 a 10. Neste índice, o valor de corte que corresponde 

ao comprometimento histológico hepático com presença de 

lesões necroinflamatórias moderadas a grave e/ou fibrose 

portal com septos à cirrose, é ≥ 6 (101). 

O Fibrotest® combina marcadores bioquímicos 

clássicos, sendo considerados como mais informativos 

alfa2-macroglobulina, alfa2-globulina (ou haptoglobina), 

gamaglobulina, apolipoproteína A1, gama-glutamiltran-

saminase (gama-GT) e bilirrubina total (102), entretanto este 

teste é patenteado e tem custo elevado em nosso país. 

O escore Forns é constituído pela combinação de 

idade, gama-GT, colesterol total e contagem de plaquetas, 

tem como objetivo classificar pacientes em fibrose 

significativa e não-significativa (34). 

O escore APRI é baseado na razão de ALT e 

plaquetas, sendo este e FIB-4 os escores mais utilizados 

mundialmente. O índice FIB-4, foi desenvolvido com intuito 

de avaliar o grau de comprometimento hepático em 

coinfecção por HIV/VHC. Considera parâmetros como 

idade, níveis de AST, ALT e contagem de plaquetas, com a 

finalidade de excluir fibrose significativa, sendo hoje 

amplamente adotado (102). 
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Tabela 1: Sensibilidade e especificidade de testes não-invasivos 
para a predição de cirrose. 

Adaptado de: European Association for the Study of the Liver. EASL Recommendations on 
Treatment of Hepatitis C 2018. EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 
2018. J Hepatol. 2018;69: 461–511. doi:10.1016/j. jhep.2018.03.026 

O Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para 

Hepatite C e Coinfecções (PCDT) (23) recomenda que seja 

feito o estadiamento da lesão hepática de todos os 

pacientes utilizando os métodos disponíveis: APRI, FIB-4, 

biópsia e/ou elastografia hepática. No entanto, os métodos 

não invasivos APRI e FIB-4 são preferencialmente 

indicados, devido a não necessidade de equipamento 

específico e profissional altamente qualificado para 

realização. 
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Teste Fibrose Sensibilidade Especificidade Ponto 
de corte

AUC

Fibrotest® F4 63 - 71% 81 - 84% 0.74 0.82 - 0.87

FIB-4 F4 90% 58% 1.45 - 
3.25

0.87 (0.83-0.92)

APRI F4 77 - 48% 75 - 94% 1.0 - 2.0 0.84 (0.54-0.97)



Métodos físicos 
Dentre os métodos não invasivos de avaliação de 

fibrose a elastografia tem se destacado nos últimos anos. 

Este método avalia a rigidez tecidual em doenças crônicas, 

permitindo estimar o grau de fibrose hepática. A primeira 

tecnologia por este método disponível foi a elastografia 

transitória (Transient Elastography - TE), demonstrando 

eficácia na identificação de fibrose significativa (> F2) e 

cirrose (F4) em pacientes VHC crônicos. Com os avanços, 

técnicas de elastografia por ondas de cisalhamento foram 

acopladas aos aparelhos convencionais de ultrassom, 

aliando a precisão na avaliação da fibrose à visualização do 

tecido hepático, possibilitando ao operador avaliar a janela 

acústica adequada para a realização do exame, bem como 

rastrear lesões focais no órgão (103). 

A elastografia por ondas de cisalhamento (Shear 

wave) gera ondas no tecido hepático utilizando transdutor 

de ultrassom montado no eixo de um vibrador, havendo 

propagação das ondas através da pele e dos tecidos 

adjacentes até chegar ao fígado. O aparelho monitora e 

calcula a velocidade de propagação destas ondas por 

ultrassom tipo Doppler medindo em metros por segundo (m/

s) ou em Kilopascal (kPa) (8,103). 
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A fibrogênese resulta na alteração do tecido 

hepático normal por tecido fibroso, e consequentemente da 

rigidez do órgão, levando à maior resistência a compressão 

quando exercida força sobre ele. O princípio das técnicas 

de elastografia é de que a velocidade de uma onda que se 

propaga através dos tecidos sofre influência da rigidez do 

órgão. Quanto maior a rigidez, maior a velocidade com que 

a onda passa, permitindo estimar se o tecido está normal, 

fibrótico ou cirrótico (92,94,104,105).  

O termo elastografia foi utilizado pela primeira vez 

por OPHIR e colaboradores no início dos anos 90 (106). É 

um exame não invasivo que tem como vantagens bom 

custo-benefício, ser indolor, de rápida execução, com 

possibilidade de acompanhamento ao longo do tempo. No 

entanto, apresenta especificidade e sensibilidade limitadas, 

devendo ser executado por profissional devidamente 

treinado. Além disso, os equipamentos disponíveis para 

realização do exame ainda são escassos, limitando-se aos 

grandes centros (92). 

Existem diferentes tipos de técnicas de 

elastografia: 

− Strain elastografia 

Uma das primeiras técnicas de elastografia é a 

Strain (elastografia por compressão). Nesta metodologia, o 
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profissional executante realiza compressão manual do 

tecido a ser avaliado, produzindo deformações neste. 

Devido a esta particularidade, trata-se de uma metodologia 

com várias limitações como: baixa reprodutibilidade, análise 

subjetiva dependendo diretamente da experiência e 

habilidade do operador, além de ser contraindicada para 

avaliação de órgãos mais profundos, como o fígado (107). 

− Elastografia por “Acoustic Radiation Force Impulse” 
(ARFI) 

A tecnologia ARFI utiliza força de radiação 

acústica (dinâmica) através de um transdutor acoplado a 

aparelho ultrassonográfico para avaliar a rigidez tecidual. 

Com o aumento da frequência acústica ocorre o 

deslocamento do órgão, gerando uma onda de 

cisalhamento. A partir do cálculo da velocidade desta onda, 

pode-se estimar quantitativamente a rigidez do tecido 

avaliado (107–109). 

A tecnologia ARFI serviu de base para o 

desenvolvimento de outras metodologias como elastografia 

transitória (FibroScan®), elastografia point-shear wave 

(pSWE) e elastografia por ondas de cisalhamento 

bidimensional (2D-SWE) (108,109). 
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− Elastografia transitória unidimensional 
É denominada elastografia transitória, e surgiu 

em 2003. É realizada através de equipamento que possui 

vibrador acoplado a transdutor com frequência de 50hz, no 

entanto, não utiliza equipamento de ultrassonografia (US) 
(107,110). Atualmente é a técnica de elastografia mais utilizada 

para avaliar rigidez hepática (94).  

Nesta técnica, a sonda do transdutor é acoplada 

ao eixo de um vibrador, que emite pulsos vibratórios, 

induzindo a produção de ondas de cisalhamento de baixa 

frequência que se propagam ao longo dos tecidos do órgão. 

Esta propagação é detectada, a velocidade com que a onda 

se propaga é calculada, e através desta velocidade é 

possível estimar a rigidez hepática (92–94,110,111). 

Apesar do bom desempenho na avaliação de 

fibrose e cirrose avançada, esta metodologia apresenta 

algumas limitações como: área tecidual para avaliação 

muito restrita, ausência de visualização do órgão através de 

imagens de ultrassonografia (o que pode prejudicar a 

escolha da área apropriada para realizar as medições), 

além de ter eficiência limitada na avaliação de pacientes 

obesos, com ascite e espaços intercostais estreitos (93,104). 

− Elastografia point-shear wave 

A p-SWE ou elastografia por ondas de 
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cisalhamento, é uma tecnologia que permite a análise em 

tempo real do tecido hepático. Esta técnica utiliza o 

princípio da ARFI, com algumas modificações: uma sonda 

curvilínea é posicionada na região a ser analisada, o 

equipamento automaticamente seleciona a frequência 

adequada e emite pulsos de ultrassonografia para induzir 

deslocamento tecidual lateralmente ao foco do estímulo 

(ponto único), produzindo ondas de cisalhamento através 

da absorção de energia acústica. A velocidade das ondas 

geradas é calculada e fornecida em metros por segundo (m/

s) ou convertidas em kPa (92,94,108,110,112). 

Por ser uma técnica acoplada ao equipamento de 

US convencional, a p-SWE permite avaliar o fígado 

morfologicamente, bem como realizar exame de Doppler 

hepático, além de permitir a melhor campo de avaliação, 

evitando áreas como vasos e outras estruturas que podem 

comprometer o procedimento (110). 

O ElastPQ® (Philips Medical Systems®, Bothell, 

WA, EUA) é um equipamento que utiliza a tecnologia p-

SWA, e foi disponibilizado no mercado por volta de 2015. 

Ele permite o uso de imagens em tempo real como 

orientação para que seja localizada a área de interesse. É 

gerado pulso eletrônico, transmitido ao transdutor, que o 

converte em onda de pressão ultrassônica (107). 
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− Elastografia shear wave bidimensional (2D-SWE) 
A elastografia 2D-SWE, assim como a p-SWE, 

utiliza o princípio da ARFI, porém emite pulsos de 

ultrassonografia em vários pontos focais, levando à 

formação de ondas de cisalhamento e posteriormente, o 

cálculo da velocidade da onda. Esta técnica permite a 

visualização em tempo real de um elastograma quantitativo 

colorido sobreposto a imagem ultrassonográfica em modo B 

(2-D), fornecendo informações de rigidez anatômica e 

tecidual do órgão (107,108,110,112). 

− Elastografia por ressonância magnética (MRE) 
Elastografia por ressonância magnética (MRE) é 

a metodologia que utiliza ondas de cisalhamento acústicas 

associadas ao contraste da ressonância magnética, 

permitindo visualizar a propagação das vibrações e calcular 

valores quantitativos para parâmetros teciduais (92,113), 

avaliando de maneira não invasiva não somente a rigidez 

hepática, mas também o gradiente da pressão venosa 

hepática (hipertensão portal), e consequentemente a 

gravidade da doença (107). Esta metodologia permite avaliar 

maior amplitude do fígado, e pode ser realizada em 

pacientes com ascite ou obesidade. No entanto, é um 

exame de alto custo, não sendo recomendado para 

pacientes com sobrecarga de ferro, devido a geração de 
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interferência sinal/ruído nesta condição (94). 

Terapia para hepatite C 
A terapia contra o VHC tem como objetivo 

principal atingir níveis plasmáticos indetectáveis de carga 

viral, caracterizando RVS em 12 ou 24 semanas após o 

término do tratamento (23,99,114). A RVS na semana 12 pós-

tratamento tem sido considerada como a mais aceitável 

(com 99% de concordância) para a representação de “cura” 

à infecção pelo VHC (115,116). 

A nova onda de medicamentos utilizados na tera-

pia anti-VHC tem proporcionado melhorias significativas, 

tendo impacto sob o aumento das taxas de RVS (12,117,118).  

Tratamentos denominados de "velha geração" 

caracterizavam-se por terapias baseadas no uso da citocina 

interferon-alfa (IFN-α) associada à ribavirina (12,119). Esta 

terapia tinha como alvo a ativação da transcrição de genes 

estimulados por interferon (ISGs), responsáveis por regular 

uma série de efeitos biológicos, incluindo o bloqueio da 

replicação do vírus em diversas fases do ciclo viral, como 

por exemplo, a inibição da síntese de nucleotídeos, 

interrompendo a síntese de RNA viral necessária para a 

replicação do VHC (12,120). 

Além disso, sabe-se que o IFN-α exerce 
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diferentes funções modulando o sistema imunológico, 

principalmente na resposta imune inata, incluindo células 

NK, que possuem maior nível de degranulação e 

citotoxicidade na presença desta citocina (120,121), além de 

levar a alteração da frequência e função das subpopulações 

de NK (121). 

Em 2011, foram disponibilizadas as primeiras 

drogas antivirais de ação direta (AADs) (telaprevir e 

boceprevir), tendo como alvos componentes essenciais 

para o ciclo de vida do VHC (12). No entanto, tais 

medicamentos possuíam limitações signif icativas 

relacionadas a posologia, realizada três vezes por dia, 

efeitos colaterais relevantes, risco de resistência viral e 

ineficiente ação contra diferentes genótipos virais, além da 

necessidade de serem associadas a interferon e ribavirina 
(12,116,122). Além disso, cerca de 25% dos pacientes naive 

com infecção pelo genótipo 1 e, 71% daqueles que não 

obtiveram resposta à terapia anterior (interferon/ribavirina), 

não atingiram RVS quando submetidos aos regimes 

baseados em inibidores de protease de primeira geração 
(123). 

Uma segunda onda de AADs, disponibilizada aqui 

no Brasil em 2015, tem proporcionado tratamento com 

melhor esquema de administração e tolerância, oferecendo 

vantagens sobre as anteriores, como farmacocinética, 
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possibilitando esquema de dosagem única diária, efeitos 

colaterais mais toleráveis, atividade antiviral abrangendo os 

diferentes genótipos e baixa resistência viral (116,122). 

Estudos demonstram que tais drogas têm culminado em 

taxas de RVS superiores a 90% em pacientes não cirróticos 

e, altos índices tanto em pacientes com doença hepática 

avançada (60 a 75%) quanto naqueles caracterizados como 

“não respondedores nulos” a tratamentos anteriores (cerca 

de 80%) (117,124–126). 

Dentre os AADs mais utilizados cita-se o 

sofosbuvir, um inibidor de ação direta da polimerase NS5B 

do VHC, região altamente conservada, atuando como 

terminador de cadeia, causando efeito que não depende 

diretamente do genótipo viral, tendo aplicabilidade em 

diferentes genótipos (12,20,116,123). 

Outro medicamento é o simeprevir, inibidor de 
protease NS3/4A de administração oral, dose única diária, 
que interrompe o processamento da poliproteína codificada 
do VHC bloqueando o ciclo de vida viral (12,122). Possui 
atividade antiviral contra vários genótipos e menor 
incidência de efeitos colaterais (como erupção cutânea e 
anemia) (122). Segundo Majumdar, Kitson e Roberts (2016) 
(116) simeprevir e sofosbuvir quando administrados em 
associação demonstraram eficácia elevada contra genótipo 
1, proporcionando RVS em mais de 90% dos pacientes 
cirróticos compensados. 

O medicamento daclatasvir é um inibidor da 
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proteína viral NS5A que atua sobre diferentes fases do ciclo 
viral, como na replicação e montagem, levando ao rápido 
declínio dos níveis de carga viral (12,116). 

De maneira geral, a nova onda de medicamentos 
possui função de atuar diretamente no vírus, não 
interferindo de forma direta na resposta imunológica do 
hospedeiro, como na inflamação. Segundo Gane et al. 
(2013) (123), tais medicamentos podem solucionar diversas 
particularidades terapêuticas ainda pendentes em muitos 
pacientes, os quais têm se beneficiado de terapias de curta 
duração, via oral e livres de interferon. Existem novas 
opções de DAAs disponíveis, dentre elas medicações 
pangenotípicas e esquemas que conseguem resgatar 
falhas terapêuticas ocorridas com os DAAs iniciais. Estes 
podem ser utilizados em combinações como Sofos-
buvir+Ledipasvir ; Sofobusvir+Velpatasvir ; Sofos-
buvir+Velpastavir+Voxilaprevir; Grazoprevir+Elbasvir; 
Glecaprevir+Pribentasvir (127). 

Embora a terapia antiviral revele que reduzindo o 
dano causado pela hepatite possa haver melhora da fibrose 
hepática, há populações nas quais a fibrose e a função 
hepática não melhoram (2). Curry et al. (2015) (128) 
reportaram que durante a terapia antiviral para hepatite C, 
58% dos pacientes não tiveram melhora da função (escore 
Child-Pugh) após RVS. 

No que concerne ao processo fibrótico, sabe-se 
que a cirrose é um processo reversível, no entanto, há o 
denominado "point of no return" (Figura 3), ou seja, 
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deposição do tecido fibrótico e o consequente desarranjo 
arquitetural com alterações na microcirculação que podem 
ser tão avançadas que não permitem uma restituição da 
integridade. Existe a hipótese de que o tipo de colágeno 
envolvido na fibrogênese implique na capacidade de 
regressão, de que a fibrose hepática constituída por 
acúmulo de colágeno 3 é mais susceptível a fibrinólise e, 
consequentemente regressão, enquanto a fibrose 
caracterizada pela deposição de colágeno 1 leva a um 
processo menos favorável à regressão (99).  

Figura 3- Classificação de cirrose de Laennec – “Point of no 
return”. 

 

Legenda: Subclassificação da cirrose em tecido hepático de paciente VHB+. Os 
autores utilizaram a classificação de Laenec da cirrose onde 4a corresponde a 
cirrose com nódulos grandes e septos finos; 4b: cirrose com nódulos medianos 
com septos maiores; 4c: cirrose atrófica com nódulo pequeno e septos fibrosos 
grandes (“point of no return”). 

Adaptado de: BEDOSSA, P. Reversibility of hepatitis B virus cirrhosis after 
therapy: who and why? Liver Int., v. 35, n. 1, p. 78-81, jan. 2015. 

Acredita-se que pacientes com maior risco de 
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desenvolvimento de CHC após RVS são aqueles com 

fibrose avançada e cirrose (117), e compreender a 

fisiopatologia da hepatite C pós-RVS pode elucidar melhor 

os fatores que influenciam pacientes curados a desenvolver 

ou não CHC anos após o término do tratamento, e outros 

não. 

A regressão da fibrose hepática 
na hepatite C 

O tratamento contra a hepatite C visa à 

eliminação viral, agente causador do dano hepático. Após a 

sua remoção, inicia-se a fase de regressão da fibrose, 

através da regeneração hepatocelular. Durante esta fase, 

as células estreladas ativadas sofrem apoptose ou 

modificam-se fenotipicamente para um estado de 

quiescência, e a matriz colágena depositada é degradada e 

removida pela ação de metaloproteinases. Tem sido 

demonstrado que tanto células residentes hepáticas quanto 

células recrutadas da circulação estão envolvidas na 

atenuação da fibrose e estimulação do processo de 

regeneração hepática após remoção da causa da injúria 
(2,45,129). 

Devido à dinâmica do processo de modelação da 

fibrose acredita-se que o microambiente seja fator 
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fundamental na sua resolução, e que macrófagos derivados 

de monócitos, recrutados para o tecido hepático durante a 

fase inflamatória da lesão, contribuam para a regulação da 

degradação de matriz extracelular durante a resolução da 

fibrose, através da produção de metaloproteinases, 

incluindo colagenases (ex.: metaloproteinase 13), capaz de 

fazer a primeira clivagem de colágeno nativo, e as 

gelatinases (metaloproteinases 2 e 9), capazes de degradar 

completamente o colágeno parcialmente desnaturado (129). 

A diminuição de macrófagos durante a fase de regressão da 

fibrose parece diminuir a degradação da matriz, sugerindo 

que estas células sejam as orquestradoras do processo de 

resolução da fibrose (2).  

Subpopulações de leucócitos podem atuar no 

processo f ib ró t ico , a l te rando as cond ições do 

microambiente hepático. Em estudo recente (dados não 

publicados em virtude do potencial de obtenção de produto 

- pa ten te ) , buscando b iomarcadores ú te i s ao 

monitoramento da fibrose hepática em pacientes, nosso 

grupo identificou biomarcadores celulares circulantes 

associados com diferentes graus de fibrose hepática (leve/

avançada), dentre eles destacam-se as subpopulações de 

linfócitos. Desta forma, elaboramos um algoritmo 

associando estas variáveis e a outras sabidamente 

correlacionadas à fibrose. Este algoritmo está em fase de 
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validação, testando prospectivamente um maior número de 

pacientes. 

A fibrose hepática é considerada um processo 

dinâmico e contínuo de remodelação tecidual, e apesar 

disso, sabe-se que sua regressão é lenta necessitando de 

acompanhamento prolongado (8,46,99). 

Recentes estudos abordando fibrose hepática 

têm destacado a complexa interação celular e molecular 

que merece ser explorada, visando o potencial terapêutico 

para reversão da fibrose hepática patológica. O termo 

"regressão da fibrose" tem sido usado para descrever o 

padrão de degradação de matriz extracelular e restituição 

da massa de hepatócitos, os quais estão associados com 

retorno da histologia e função hepática para o padrão 

normal ou próximo ao normal (45). O conceito de “reversão 

da cirrose” ou estágio de cirrose reversível foi dado por 

Poynard et al. (2002) (130), que analisando 3010 pacientes 

tratados com interferon-alfa associado a ribavirina 

observaram que a conclusão da terapia estava relacionada 

com significativa melhora histológica, melhora da atividade 

necroinflamatória e das alterações estruturais (fibrose). 

Apesar das baixas taxas de cura proporcionadas 

pela terapia baseada no uso de interferon-α, os dados 

disponíveis sugerem que a RVS leva à regressão da fibrose 

com melhora histológica hepática, no entanto, ainda não 
42



está evidente se, na nova terapia com AADs livres de 

interferon, a fibrose é reversível em pacientes cirróticos (8), 

visto que para comprovar isto, seriam necessários estudos 

que realizassem biópsia hepática pós-RVS para comprovar 

a regressão ou não, o que não é eticamente viável pela 

caracteristica invasiva do método (100).  

A realização de elastografia pode ser uma 

alternativa ao monitoramento, no entanto, alguns autores 

sugerem que a diminuição da rigidez hepática pós-RVS 

está mais relacionada a diminuição da necroinflamação do 

que à regressão da fibrose hepática propriamente dita 
(99,100,131). 

De modo geral, a regressão da fibrose em 

pacientes cirróticos está associada a benefícios clínicos 

significativos como a melhora da sobrevida, redução do 

risco de desenvolver CHC, redução das taxas de 

descompensação hepática e sangramento de varizes. Isto 

nos leva a avaliar a necessidade de acompanhamento da 

cirrose residual em pacientes crônicos após RVS, com o 

objetivo de estimar um prognóstico e direcionar a conduta 

clínica (132–134). 

No cenário atual, pacientes cirróticos que 

alcançaram RVS apresentam risco anual de 0,6% a 1,2% 

de desenvolver CHC, por isso, recomenda-se monitorar a 

condição hepática destes pacientes por ultrassonografia 
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abdominal a cada seis meses durante toda a vida. A 

avaliação do prognóstico de regressão do grau de lesão 

hepática/inflamação após RVS possibilitaria estimar 

intervalos de vigilância individualizados, visto que o risco de 

CHC em regressores parece ser menor do que o dos não-

regressores (132,135,136). 

O entendimento dos mecanismos in vivo que 

asseguram a regulação homeostática dos hepatócitos tem 

sido objeto de investigação (137). Neste contexto, a 

compreensão das diferenças fisiopatológicas entre os 

indivíduos que conseguem regressão da rigidez hepática 

espontaneamente após RVS e, indivíduos que não 

c o n s e g u e m r e e s t a b e l e c e r e s t a r e c u p e r a ç ã o 

necroinflamatória/histológica, torna-se importante, assim 

como a busca de futuros alvos prognósticos e terapêuticos. 

A caracterização imunológica pode fornecer informações 

que possibilitem: identificar potenciais biomarcadores que 

seriam úteis à predição da regressão da rigidez hepática; o 

desenvolvimento de teste não invasivo prognóstico desta 

regressão (algoritmo); identificar o diferencial entre 

pacientes regressores e não-regressores. 

Neste contexto, o desenvolvimento de estudos 

translacionais que busquem  induzir imunomodulação de 

pacientes não-regressores, direcionando a um perfil 

semelhante aos regressores, podem ser muito relevantes à 
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prática clínica, trazendo benefícios aos pacientes tratados 

para hepatite C crônica. 
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