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RESUMO 

INTRODUÇÃO: O tratamento do vírus da hepatite C (HCV) teve grande progresso nos 

últimos anos com os antivirais de ação direta (DAAs), proporcionando maior eficácia na eliminação 

do vírus com baixo índice de efeitos adversos. Essas características possibilitaram a instituição do 

acesso universal à terapia antiviral no Brasil pelo Sistema Único de Saúde (SUS) a partir de 2018. 

Apesar dos avanços, ainda há limitação no acesso ao tratamento, como distância geográfica entre 

pacientes e centros especializados e o desequilíbrio entre oferta e demanda de consultas 

especializadas no âmbito do SUS. Estratégias de telessaúde têm potencial de melhorar o acesso a 

cuidados em saúde e tratamentos especializados. 

OBJETIVOS: Avaliar a eficácia e a aplicabilidade de uma estratégia de monitoramento 

mínimo e a distância do tratamento da hepatite C em pacientes oriundos da atenção primária do 

sistema público de saúde no Brasil. 

MÉTODOS: pacientes com hepatite C crônica não cirróticos, encaminhados para consulta 

especializada em Porto Alegre, sem uso prévio de DAAs, foram selecionados para um protocolo 

simplificado de tratamento com visita única e monitoramento mínimo da terapia antiviral. O 

tratamento antiviral foi fornecido pelo Ministério da Saúde. A atividade presencial consistia em 

reunião com até 15 pacientes para orientações sobre a doença seguidas de avaliação clínica 

individual, coleta de exames e entrega do tratamento antiviral pangenotípico 

(sofosbuvir/velpatasvir) para uso por 12 semanas. Os pacientes foram acompanhados a distância, 

sem consultas ou ligações telefônicas programadas, porém dispondo de canais de comunicação 

direta com a equipe do estudo durante o período de tratamento. Ao final do acompanhamento, foi 

realizada teleconsulta por chamada de vídeo no WhatsApp®. Foi coletada carga viral de forma 

descentralizada 12 semanas após o término do tratamento para avaliação da resposta virológica 

sustentada (RVS) e sua comparação aos dados históricos do tratamento da hepatite C com DAAs 

no país, com a hipótese de ser essa estratégia não inferior à taxa de RVS de 97% obtida na coorte 

histórica. 

RESULTADOS: Foram incluídos 144 pacientes, com média de idade de 52 anos, 45,8% 

mulheres e 84,7% com escore APRI <1,0. Todos os incluídos iniciaram tratamento, 139 destes 

completaram a terapia antiviral, e 126 coletaram HCV RNA para avaliação de RVS12. Por intenção 

de tratar (ITT), RVS12 foi atingida em 125 pacientes (86,8%), abaixo do limite de não-inferioridade 

(p< 0,001). Dos 18 pacientes sem resultado de HCV RNA, houve dois óbitos não relacionados ao 

tratamento ou ao HCV, quatro tiveram perda de seguimento e doze não coletaram o exame até o 
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momento, com uma mediana de atraso de 12 meses. Na análise per protocol, a taxa de RVS foi de 

99.2% (130/131 pacientes). Houve 83 eventos adversos, nenhum deles grave, seis dos quais 

necessitaram atendimento presencial.  

CONCLUSÕES: A estratégia empregada obteve melhora da cascata de cuidado, com 

incremento de pacientes tratados e da RVS em uma população com acesso restrito a cuidados em 

saúde, porém com RVS12 inferior à da coorte histórica. 

PALAVRAS-CHAVE: hepatite C; telemedicina; antivirais de ação direta 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Hepatitis C virus (HCV) treatment have evolved significantly in recent 

years with direct-acting antivirals (DAAs), providing increased efficacy in virologic cure along with 

few and generally well-tolerated adverse effects. These characteristics permitted a national policy 

on universal access to antiviral therapy through Brazilian public health system since 2018. 

Nevertheless, patients still face barriers to reach HCV treatment, as such patients living in cities 

distant from major medical centers, lack of physician experienced in HCV treatment in the public 

healthcare system. Telehealth strategies are powerful tools to improve access to specialized health 

care. 

OBJECTIVES: Assess the efficacy and applicability of a strategy of minimal monitoring of 

HCV antiviral therapy using telemedicine tools in patients from Brazilian primary health care 

system. 

METHODS: non-cirrhotic, DAA-naïve, chronic hepatitis C patients referred to specialized 

care from Rio Grande do Sul state in Brazil were selected to a protocol of simplified treatment with 

unique face-to-face appointment and minimal monitoring of antiviral therapy. The Brazilian 

Ministry of Health funded this research  by delivering all the antivirals to the study. The single visit 

consisted in a meeting with up to 15 patients comprising a HCV lecture followed by individual 

medical consultation, blood tests collection and delivery of pangenotypic antiviral medications 

(sofosbuvir/velpatasvir) for a 12-week therapy. Patients were then remotely monitored, without 

scheduled on-treatment appointments or phone calls, but having access to the study team throughout 

therapy period. By the end of follow-up, teleconsultation using WhatsApp® videocall was 

performed. HCV RNA was collected in a decentralized way at least 12 weeks after end of therapy 

for sustained virological response (SVR) rate assessment. This outcome was compared to the 97% 

SVR rate reached by historical cohort using DAAs in Brazil, with a non-inferiority limit of 5%. 

RESULTS: we included 144 patients, with a mean age of 52, 45.8% were women and 84.7% 

had AST-to-platelets ratio index (APRI) < 1.0. All patients received at least one dose of 

sofosbuvir/velpatasvir and 139 completed antiviral therapy, and 126 had HCV RNA results for SVR 

evaluation. By intention-to-treat, RVS12 was achieved in 125 patients (86.8%), below the non-

inferiority limit (p<0,001). Eighteen patients didn’t have HCV RNA results for SVR: one died from 

causes unrelated to HCV infection or study treatment, four were considered lost to follow-up and 

twelve didn’t manage to collect blood sample for the test until this publication, with a median delay 

of 12 months. In per protocol analysis, SVR rate was 99.2% (130/131 patients). Eighty-three adverse 
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events were reported, six required a face-to-face healthcare appointment. No serious adverse events 

were registered. 

CONCLUSIONS: this simplified strategy improved cascade of care of HCV patients, with 

a increased number of treated patients and SVR rate in a population with restricted access to health 

care, even though its efficacy was inferior to that of the historical cohort in terms of SVR rate.  

KEYWORDS: hepatitis C; telehealth; direct-acting antivirals 
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1 INTRODUÇÃO 

A hepatite C é uma infecção que pode levar a cirrose e insuficiência hepática[1], na quase 

totalidade dos casos, só é reconhecida na sua fase crônica e frequentemente já em fase avançada, 

uma vez que é capaz de promover lesão hepática de forma assintomática ao longo de vários anos[2-

4], sendo uma das principais causas de cirrose e carcinoma hepatocelular mundialmente, inclusive 

no Brasil [5,6]. A infecção pelo vírus da hepatite C (HCV) é curável e a cascata de eventos pode ser 

interrompida em definitivo com um tratamento finito[7]. Entretanto, ao longo de mais de duas 

décadas, o tratamento baseou-se em medicamentos de uso complexo, com eficácia limitada e efeitos 

adversos significativos, características que justificaram, ao menos parcialmente, seu uso ter sido 

praticamente restrito às formas avançadas da infecção[8]. 

Nos últimos anos, o surgimento e disponibilização de antivirais de ação direta (DAA) tornou 

a terapia antiviral simples, altamente eficaz e com efeitos adversos leves e bem tolerados[4,8,9]. A  

partir disso, diversas estratégias de tratamento surgiram ao redor do globo, visando inclusive a 

erradicação da doença a nível mundial pela Organização Mundial de Saúde (OMS)[10]. 

Entretanto, há diversos obstáculos no enfrentamento da infecção[11]. No que tange a saúde 

pública, há carência de profissionais especializados ou capacitados para o tratamento da hepatite C. 

Por sua vez, os portadores dessa infecção frequentemente não realizam os exames pertinentes para 

seu diagnóstico e estadiamento, e mesmo quando o fazem encontram dificuldades para ter acesso à 

terapia antiviral[11,12]. Diante desse cenário, diversas estratégias de tratamento antiviral surgiram 

ao longo dos últimos anos[10,13], e estudos clínicos como o aqui apresentado podem ser úteis para 

testar as suas aplicabilidade e eficácia, podendo contribuir para os objetivos de micro e 

macroeliminação do HCV. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 HEPATITE C 

Infecção pelo vírus da hepatite C (HCV) é um relevante problema de saúde mundial, com 

um número estimado de 71 milhões de pessoas cronicamente infectadas [14], sendo uma das 

principais causas de cirrose e carcinoma hepatocelular [5,6]. No Brasil, dados do Ministério da 

Saúde (MS) calcularam a prevalência populacional de anticorpos anti-HCV em 0,53%, com um 

total estimado de 632.000 pessoas com viremia detectável [15].  

2.1.1 Virologia do HCV 

O HCV é um vírus da família Flaviviridae com seu genoma codificado por RNA. Desde a 

sua identificação como principal causa da anteriormente chamada “hepatite não-A não-B” em 

1989[16], houve grande progresso no conhecimento científico do HCV, com detalhamento de suas 

estrutura e biologia. O HCV é constituído de um envelope externo composto por glicoproteínas E1 

e E2 e de um capsídeo interno, formado pela proteína C, que protege o seu genoma. A Figura 1 

ilustra essa composição. A fita de RNA desse vírus codifica essas proteínas estruturais (C, E1 e E2) 

em uma de suas extremidades. Na outra extremidade do RNA, estão localizados os códigos das 

proteínas não estruturais (chamadas NS2, NS3, NS4a, NS4b, NS5a e NS5b). Destacam-se em 

função as proteínas NS3, que age como protease e envolve-se nos processos de fragmentação 

proteica, que permite a replicação viral; a NS5a, que atua como polimerase, executando diretamente 

a formação de novas cópias do vírus; e a NS5b, também envolvida na replicação do genoma[17,18].  

A infecção aguda por HCV usualmente é assintomática e evolui para a forma crônica em 

cerca de 80% dos casos sendo que cerca de 20% destes evolui para cirrose após 20 anos[1,4,19] 

Pacientes portadores de cirrose podem evoluir para carcinoma hepatocelular (1-3% ao ano)[20,21], 

cirrose descompensada e óbito.  

Figura 2 - Estrutura e organização do HCV. Adaptado de Anzola et al. [18] 
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Estudos de seguimento de longo prazo evidenciam menores mortalidade, incidência de 

carcinoma hepatocelular e falência hepática nos pacientes que erradicaram HCV[22], conforme 

demonstrado na Figura 2. Dessa maneira, embora a taxa de resposta virológica sustentada (RVS) 

seja desfecho substituto, ele passa a ser de grande magnitude frente à alteração expressiva que a 

eliminação do HCV imprime na história natural da doença, sendo utilizada como desfecho primário 

nos ensaios clínicos de tratamento do HCV[23-25].  

 

2.1.2 Os avanços farmacológicos no tratamento antiviral 

A partir do conhecimento da biologia do HCV, o tratamento dessa infecção foi 

revolucionado na última década pelos antivirais de ação direta (DAAs), que suplantaram os 

esquemas baseados em interferon. Anteriormente, com o uso exclusivo de interferon e ribavirina 

(que possuem efeito terapêutico indireto sobre o HCV), o tratamento implicava em aplicações 

subcutâneas de interferon ou interferon peguilado, duração prolongada (de 16 a até 72 semanas), 

efeitos adversos significativos, e atingia taxas de cura de 35-45% para genótipo 1 e 65-80% para 

genótipos 2 e 3[26]. Essas taxas históricas foram utilizadas para comparação nos ensaios clínicos 

de novos antivirais. 

Figura 2 - morbidade e mortalidade em pacientes com hepatite C crônica com e sem RVS.  

Adaptado de van der Meer et al. [22] 
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Os DAAs agem em proteínas não estruturais do HCV e agem com maior eficácia na 

interrupção da replicação viral. Os primeiros DAAs de uso clínico amplo foram os inibidores de 

protease boceprevir e telaprevir, de espectro restrito contra o genótipo 1, que geraram ganho em 

eficácia, mas com maior complexidade posológica e aumento da taxa de complicações relacionados 

ao tratamento, ainda associado ao interferon peguilado e ribavirina.  

Posteriormente surgiram os DAAs de segunda e terceira onda, que em seus estudos de 

registro atingiram mais de 90% de eficácia para todos os genótipos [23-25]. Esses novos antivirais 

aliam alta eficácia a segurança, baixo índice de efeitos adversos e facilidade posológica [8,27,28]. 

À semelhança dos antirretrovirais contra o vírus da imunodeficiência humana (HIV), esquemas com 

uso simultâneo de DAAs com diferentes alvos terapêuticos sobre o HCV aumentam a eficácia da 

terapia em relação ao uso de um antiviral em monoterapia[27,28] e se estabeleceram como o 

tratamento padrão para essa infecção internacionalmente e também no Brasil [4,27,28]. 

Sofosbuvir é um análogo de nucleotídeo inibidor da proteína NS5b do HCV, com potente 

ação antiviral, pangenotípico, com alta barreira contra mutações[29,30], sendo medicamento chave 

de diversos esquemas terapêuticos[23-25]. Não é metabolizado pelo citocromo P450, o que 

contribui para que possua poucas interações medicamentosas[29,31], ainda que algumas delas sejam 

significativas[31]. Velpatasvir, também um análogo de nucleotídeo, atua como inibidor da proteína 

NS5a do HCV, impedindo a replicação viral e também apresenta características farmacológicas que 

favorece poucas interações significativas com outras drogas[31].  

A associação de sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) forma esquema com alta potência 

antiviral, atua contra todos os genótipos do HCV[25,32] e possui apresentação farmacêutica que 

unifica os dois medicamentos em comprimido único para uso em dose fixa diária[33]. A 

apresentação coformulada desses DAAs é disponibilizada no Brasil pelo Sistema Único de Saúde 

(SUS) e foi fornecida ao nosso estudo pelo MS do país[4]. 

Outros antivirais também fazem parte do arsenal terapêutico contra a hepatite C. Entretanto, 

em sua maior parte possuem alguma restrição de uso por carência de ação pangenotípica (p. ex: 

ledipasvir), contraindicação em alguns subgrupos (p. ex: glecaprevir/pibrentasvir em cirróticos 

descompensados) ou ainda custo ou complexidade maior [4,26,27]. 
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2.2 O PROBLEMA DE SAÚDE PÚBLICA 

A combinação de DAAs tornou a cura possível em virtualmente todos os pacientes, sendo 

que este avanço permitiu à Organização Mundial de Saúde traçar como objetivo mundial a 

eliminação da hepatite C até 2030 [10].  

Entretanto, apesar do progresso farmacológico, ainda há dificuldades que tornam essa meta 

distante. A literatura internacional demonstra que até 73% dos portadores de HCV não completam 

a cascata de cuidado até o tratamento e a cura [12]. A Figura 3 ilustra essa sequência, em que apenas 

parte das pessoas vivendo com hepatite C é diagnosticada; desses apenas uma parcela realiza 

exames de biologia molecular para confirmar a infecção e seu genótipo e nem todos recebem ou 

completam tratamento antiviral.  

 

Figura 3 - Cascata de cuidado de pacientes com hepatite C crônica. Adaptado de Janjua et al [12]. 

 

Em 2018, o MS universalizou o acesso ao tratamento para hepatite C ao incluir pacientes 

com todos os graus de fibrose hepática [4]. A despeito dessa universalização, ainda há limitação no 

acesso ao tratamento por diversos motivos: distância geográfica entre pacientes e centros 

especializados, carência de profissionais não especializados experientes ou treinados no tratamento 

da hepatite C, além da alta prevalência de HCV em populações de risco como usuários de drogas e 

encarcerados [11,34]. No Brasil, há ainda o desequilíbrio entre oferta e demanda de consultas 

especializadas no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS)[35,36]. Estratégias de telessaúde têm 
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potencial de qualificar a atenção básica e melhorar o acesso a cuidados em saúde e tratamentos 

especializados[35-37]. 

2.2.1 Macroeliminação da hepatite C: as experiências internacionais e os desafios 

existentes 

Conforme dados publicados em 2014, a grande maioria dos países pesquisados 

diagnosticava casos de hepatite C de forma insuficiente [38], conforme representado na Figura 4. 

Portanto, é essencial um maior reconhecimento da doença, com adequados programas de 

rastreamento e confirmação diagnóstica dos pacientes positivos para anticorpos anti-HCV. 

 

 

A dependência de expertise no tratamento antiviral gera dificuldades para os pacientes 

completarem a cascata de cuidado. Em pesquisa com mil médicos generalistas australianos 

publicada em 2017, os 19% respondedores tiveram 74% de correção sobre a confirmação 

diagnóstica da infecção ser baseada na detecção de carga viral do HCV (HCV RNA). Enquanto 53% 

desses médicos afirmavam ter interesse em prescrever tratamento antiviral para HCV, 72% 

seguiram encaminhando todos os pacientes. A conclusão dos autores foi de que educação, acesso a 

elastografia e diretrizes claras para consultas eram necessárias para transformar o interesse em 

aumento da realização de tratamento pelos generalistas [39]. 

Figura 4 - Prevalência e taxas de diagnóstico e de tratamento da hepatite C crônica.  

Adaptado de Dore et al. [38] 
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Em consonância com o objetivo da OMS, estratégias nacionais de macroeliminação do HCV 

foram implementadas em alguns locais com sucesso, sendo exemplos atuais Egito[40], Geórgia[41] 

e Islândia[42]. Usando estratégias adaptadas às suas distintas características demográficas e 

econômicas e à prevalência e ao perfil de pacientes com hepatite C, esses países vem incrementando 

as suas taxas de cura, tornando factível a erradicação do HCV nessas regiões. Campanhas de alerta 

populacional, programas de rastreamento em massa, conhecimento e atuação dos agentes de saúde 

sobre populações de maior risco com estratégias de microeliminação nessas, redução de custos e 

facilitação de acesso a testes diagnósticos, subsídio governamental para o tratamento antiviral e 

vinculação dos pacientes a uma cascata de cuidados são algumas das ferramentas utilizadas [11,40-

42]. 

Desde o início do ano de 2020, a pandemia de SARS-CoV-2 afetou todas as áreas da 

sociedade mundialmente, tendo forte impacto no acesso à saúde, com necessidade de reorganização 

intensa da rede assistencial. Observou-se aumento da dificuldade de acesso a atendimentos 

especializados, com consequente atraso no diagnóstico e tratamento de uma série de condições de 

doenças, incluindo hepatopatias[43]. Esse tensionamento sobre os sistemas de saúde, por outro lado, 

gerou novas demandas de simplificação de acesso a consultas e tratamentos, com possíveis impactos 

positivos em desburocratização, ampliação das formas de atendimento em saúde e simplificação de 

acesso a determinados tratamentos[44,45]. 

2.2.2 A forma de tratamento convencional atual no Brasil 

No Brasil, o tratamento da hepatite C é usualmente realizado por médicos especialistas, por 

vezes em centros terciários, cabendo à Atenção Primária à Saúde (APS) diagnosticar e encaminhar 

pacientes à atenção especializada, sem papel definido no manejo efetivo dos pacientes 

diagnosticados com HCV. O Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) do MS orienta 

que o papel da APS é de “identificação de fatores de risco e da doença em seu estágio inicial e o 

encaminhamento ágil e adequado para o atendimento especializado”[4]. Ainda conforme o PCDT, 

à atenção especializada (AE) fica reservada a realização de “exames complementares para avaliação 

clínica do paciente pré-tratamento”, a execução do tratamento em si e a “solicitação de carga viral 

24 semanas após o término do tratamento”[4]. 

Historicamente e até novembro de 2021, o tratamento antiviral teve disponibilização pelo 

SUS por meio de processo administrativo vinculado ao Componente Especializado da Assistência 

Farmacêutica (CEAF), com necessidade de encaminhamento por meio das secretarias de saúde ou 

farmácias especializadas de Laudo de Medicamento Especial (LME), receita, laudo descrevendo a 
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indicação do tratamento antiviral, documentos pessoais e exames comprobatórios da infecção já 

feitos pelo paciente [4]. Após o início desse processo, há um intervalo que pode chegar a meses até 

o paciente ter sua medicação dispensada para uso. Em alguns casos, o paciente ainda é orientado a 

realizar nova consulta médica para iniciar o tratamento, especialmente quando do uso de medicações 

de maior potencial de efeitos adversos (p. ex: ribavirina).  

No final do ano de 2021, momento em que essa tese é escrita, o MS implementou a 

transferência dos medicamentos que combatem as hepatites virais para o Componente Estratégico 

da Atenção Farmacêutica (CESAF)[46] igualando a forma de fornecimento desses fármacos ao que 

já ocorre com os tuberculostáticos e antirretrovirais: com logística descentralizada, pacientes 

recebem a medicação imediatamente em uma em diversas Unidades de Distribuição de 

Medicamentos (UDMs) ao apresentar formulário próprio de prescrição desses tratamentos. Essa 

estratégia tem grande potencial de ampliar a capacidade de tratamento da hepatite C no Brasil e 

pode ser peça chave para que o país consiga eliminar essa infecção, repetindo uma estratégia de 

sucesso já estabelecida nacionalmente no controle da tuberculose e do HIV. 

2.2.3 SUS, atenção primária à saúde e o acesso a consultas especializadas na rede 

pública 

O Sistema Único de Saúde (SUS) tem abrangência nacional, possui os princípios de 

universalização, integralidade e equidade e uma estratégia de saúde baseada na atenção 

primária[47]. Entretanto, após mais de 30 anos de sua criação, o SUS apresenta grande 

heterogeneidade na sua qualidade assistencial, rede assistencial fragmentada e uma APS que 

demonstra dificuldades em resolver condições de saúde sensíveis à sua atuação[48,49]. 

Em diversos sistemas de saúde, a demanda por cuidados especializados é crescente 

mundialmente, causada, entre outros, pelo avanço no conhecimento médico, envelhecimento 

populacional, aumento das doenças crônicas[50,51]. Nesse contexto, o Brasil testemunha 

atualmente um elevado número de encaminhamentos ambulatoriais provenientes da atenção 

primária e longas listas de espera para atendimento em algumas especialidades médicas[35,52], 

pressionando os sistemas de regulação para que sejam capazes de identificar e priorizar situações 

de maior gravidade.  
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2.3 TELEMEDICINA 

Telemedicina, cujo significado literal é “medicina a distância”, pode ser definida como o 

uso das tecnologias de informação e comunicação na saúde, viabilizando a oferta de serviços ligados 

aos cuidados com a saúde [53]. A OMS apresenta uma definição mais ampla: “a prestação de 

serviços de cuidado à saúde, onde a distância é um fator crítico, por todos os profissionais de saúde 

usando tecnologias de informação e comunicação” [54]. A OMS aponta que algumas definições 

diferenciam telemedicina de telessaúde, sendo a primeira restrita à aplicação por médicos, enquanto 

a última por profissionais de saúde em geral[54]. Nota-se variação no uso preferencial de um ou 

outro termo conforme o idioma, porém telemedicina e telessaúde podem ser considerados sinônimos 

ou usados de forma intercambiável [54]. 

Outros termos têm uso menos amplo, mas também fazem parte do vocabulário do tema e 

foram definidos oficialmente no Brasil pela Portaria GM/MS 2.546/112 [55]: 

- Teleconsultoria: consulta registrada e realizada entre trabalhadores, profissionais e gestores 

da área de saúde, por meio de instrumentos de telecomunicação bidirecional, com o fim de 

esclarecer dúvidas sobre procedimentos clínicos, ações de saúde e questões relativas ao 

processo de trabalho; 

- Telediagnóstico: oferta autônoma que utiliza as tecnologias de informação e comunicação 

de modo a embasar o diagnóstico através de distâncias geográficas e temporais. 

O uso da telemedicina vem aumentando ao longo dos anos[36,52], com explosão da sua 

demanda desde o ano de 2020, catalisada especialmente pelas restrições de distanciamento social 

impostas pela pandemia de COVID-19 [56,57]. No Brasil, em abril de 2020 a teleconsulta teve sua 

regulamentação e uso autorizado para assistência médica durante a situação de pandemia [58], ainda 

que o termo “teleconsulta” não tenha sido especificado na referida lei. Em 2018, o Conselho Federal 

de Medicina emitiu resolução sobre a telemedicina e definiu a teleconsulta como “consulta médica 

remota, mediada por tecnologias, com médico e paciente localizados em diferentes espaços 

geográficos” [59]. No entanto, essa publicação foi revogada após intensa polêmica nacional [59,60]. 

Posto que essa regulamentação seja alvo de debate nacional e internacionalmente [61], o número de 

atendimentos remotos em alguns locais dos Estados Unidos já superava os presenciais [52-62].  
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2.3.1 Estudos clínicos prévios com uso de telemedicina no tratamento do HCV 

Estudos prévios [39, 63-66] já demonstraram o papel que a telessaúde e a atenção primária 

têm de facilitar o acesso ao tratamento da hepatite C. Por outro lado, alguns também constataram 

resistência de boa parte dos médicos generalistas a iniciar ou mesmo manter o tratamento [67], além 

de contarem com número pequeno de participantes ou não serem randomizados [65]. Até o 

momento da elaboração desse projeto, não havia nenhum estudo prospectivo em nosso meio 

analisando as taxas de RVS obtidas com o tratamento tradicional presencial da doença com aquelas 

do tratamento monitorado a distância através de ferramentas de telessaúde.  

Estudos de vida real demonstraram 97% de erradicação do HCV com uso de DAAs [68], 

inclusive no Brasil [69] e semelhante em pacientes transplantados hepáticos [70], situações cuja 

complexidade de tratamento é maior. A forma convencional de tratamento da hepatite C no Brasil, 

e que é a mesma utilizada nesses estudos de vida real, é baseada em consultas presenciais em atenção 

especializada com infectologistas ou gastroenterologistas, usualmente em centros de atenção 

terciária. 

2.3.2 O TelessaúdeRS-UFRGS 

O Núcleo de Telessaúde do Rio Grande do Sul TelessaúdeRS-UFRGS (TSRS), um projeto 

de pesquisa do Programa de Pós-Graduação em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio 

Grande do Sul (UFRGS) vinculado ao Programa Telessaúde Brasil Redes, iniciou suas atividades 

em 2007 tendo por objetivo qualificar o atendimento na Atenção Primária à Saúde (APS) no âmbito 

do SUS por meio de atividades como teleconsultoria, telediagnóstico e tele-educação. O TSRS está 

oficialmente registrado no Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saúde (CNES) do Brasil e 

recebe apoio e recursos do MS e da Secretaria Estadual de Saúde do Rio Grande do Sul (SES-

RS)[48]. 

O TSRS oferece teleconsultorias para médicos e enfermeiros vinculados a APS em todo o 

Brasil e pode ocorrer de duas formas[71]: 

- Assíncrona: por meio do envio de pergunta escrita via plataforma online 

(https://plataformatelessaude.ufrgs.br/) dos núcleos de telessaúde estaduais ou regionais, que 

tem o prazo de até 72 horas para realizar a resposta; 

- Síncrona (em tempo real): por telefone gratuito (0800 644 6543), que conecta os 

profissionais de saúde de todo o país com teleconsultores do TSRS.  
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O TSRS possui sede física onde atuam os teleconsultores, os quais ficam disponíveis para 

atendimento das ligações de segunda a sexta-feira das 08h00min às 20h. Há profissionais de diversas 

especialidades médicas, entre elas Gastroenterologia, Infectologia, Medicina de Família e 

Comunidade, Medicina Interna, Dermatologia, Hematologia, Psiquiatria. 

O TSRS atua e oferece suporte à regulação dos encaminhamentos do interior do Estado do 

Rio Grande do Sul para consultas especializadas em Porto Alegre. Essa regulação é embasada em 

protocolos de encaminhamentos [72] e realizada junto à Secretaria de Saúde e seus órgãos e sistemas 

de regulação, com estratégia e resultados já publicados [35,48]. 

2.3.3 O Project ECHO 

Internacionalmente, o Project ECHO® (https://echo.unm.edu) é um exemplo de sucesso no 

uso da telessaúde. Liderado pelo Prof. Sanjeev Arora, da University of New Mexico (UNM), o 

projeto publicou em 2011 importante estudo atestando seu sucesso no tratamento do HCV na 

atenção primária nos Estados Unidos da América [73]. Essa estratégia já foi validada e replicada 

em vinte e quatro países, incluindo a Índia e o Uruguai[74]. 

O Project ECHO HCPA 

O Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) é o único centro brasileiro licenciado pela 

UNM para o Project ECHO® em doenças hepáticas, contando com colaboradores efetivos em todas 

as regiões do país. Atualmente as atividades desenvolvem-se em três reuniões mensais com duração 

de 60 minutos cada para discussões teóricas e, principalmente, de casos clínicos. 
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3 JUSTIFICATIVA 

O tratamento farmacológico da hepatite C teve evolução significativa nos últimos anos com 

o advento de medicações altamente eficazes, que associam também posologia e tolerância 

favoráveis e permitem objetivar uma erradicação do vírus a nível mundial. No entanto, ainda há 

dificuldades à sua realização para boa parte dos pacientes, sendo que no Brasil isso se dá 

especialmente no acesso aos medicamentos e a consultas especializadas. Ações de simplificação do 

acesso à terapia antiviral e do monitoramento do paciente durante este tratamento podem facilitar o 

combate à hepatite C no Brasil e contribuir para planejamento e ampliação de ações e políticas 

públicas de descentralização do tratamento dessa infecção.  

Portanto, as barreiras atuais para a cura da hepatite C já identificadas, o potencial benefício 

de estratégias de simplificação de acesso e acompanhamento da terapia antiviral, a ausência de 

evidências da eficácia e aplicabilidade dessas no SUS justificam este ensaio clínico, que pode 

contribuir para que ações de facilitação do tratamento do HCV sejam colocadas em prática no nosso 

país. 
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4 QUESTÃO DE PESQUISA 

O tratamento da hepatite C com monitorização mínima e uso de ferramentas de telessaúde 

pode ser bem-sucedido no sistema público de saúde no Brasil?  
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5 HIPÓTESE 

A taxa de RVS com um protocolo simplificado de avaliação, dispensação e monitoramento 

do tratamento antiviral da hepatite C com uso de ferramentas de telemedicina é não inferior à da 

coorte histórica tratada com antivirais de ação direta de forma convencional.  
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6 OBJETIVOS 

Objetivo Geral 

• Avaliar o sucesso da aplicação de uma estratégia de monitoramento mínimo e a 

distância no tratamento da hepatite C nas taxas de RVS em pacientes oriundos da 

atenção primária do sistema público de saúde no Brasil. 

Objetivos Específicos 

• Aplicar estratégias de telessaúde no tratamento integral da hepatite C crônica em 

pacientes vinculados à atenção primária no Estado do Rio Grande do Sul; 

• Avaliar as taxas de RVS obtidas no tratamento da hepatite C com agentes antivirais 

diretos através da estratégia de telessaúde; 

• Comparar as taxas de RVS obtidas no tratamento da hepatite C através da estratégia 

de telessaúde com dados históricos do tratamento da hepatite C com agentes 

antivirais diretos no país; 

• Avaliar qualitativamente a satisfação, conforto, confiança e adesão dos pacientes ao 

tratamento antiviral da estratégia em estudo; 

• Estimar o envolvimento dos médicos em atenção básica à saúde em atividades de 

educação médica a distância através do Project ECHO® HCPA. 
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SUMMARY 

Background & Aims 

Chronic hepatitis C virus (HCV) treatment has evolved significantly in recent years with direct-

acting antivirals (DAAs), but countries still face barriers during HCV eradication. The traditional 

cascade of care includes a number of steps, including pretreatment genotype testing and regular 

follow up. 

 

Methods 

Non-cirrhotic, DAA-naïve, chronic hepatitis C patients referred to specialized care were selected to 

a simplified treatment protocol with unique face-to-face appointment and minimal monitoring of 

antiviral therapy. The single visit consisted in a meeting comprising a HCV lecture followed by 

individual medical consultation, blood tests and delivery of sofosbuvir-velpatasvir for a 12-week 

therapy. Patients were then remotely monitored without scheduled on-treatment appointments or 

phone calls. After treatment, teleconsultation using videocall was performed. Primary outcome was 

sustained virological response at least 12 weeks after end of therapy (SVR) assessed by HCV RNA 

collected at the patients’ region of residency. ClinicalTrials.gov number NCT04039698. 

 

Results 

We included 144 patients, of which 54.2% were male, and mean age was 52 years. APRI score < 

1.0 was present in 84.7% of patients. All patients received at least one dose of sofosbuvir-

velpatasvir, 139 completed antiviral therapy, and 131 had SVR evaluation. In intention-to-treat 

analysis, SVR rate was 90.3% (95% CI 84.2-94.6%). Eighty-three adverse events were reported, 

with six face-to-face healthcare appointment needed.  

 

Conclusion 

This simplified strategy improved cascade of care of HCV and achieved a high SVR rate in a 

population with restricted access to health care. Telehealth tools and a minimal monitoring strategy 

may be useful components of public health policies in HCV eradication programmes. 
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INTRODUCTION 

Hepatitis C virus (HCV) is a major public health issue, with 71 million people estimated to 

be chronically infected globally1, being one of the leading causes of cirrhosis and hepatocellular 

carcinoma. In the last decade, its treatment has been revolutionized by the high-efficacious and well-

tolerated direct-acting antivirals (DAAs)2, enabling cure in almost every patient. This simple and 

efficient therapy gave rise to the World Health Organization (WHO) goal of a global elimination of 

HCV by 20303. Currently, barely twelve countries are on the route to HCV elimination4,5, stressing 

that we still need to overcome barriers to achieve this objective, especially outside high-income 

countries6,7.  

Internationally, up to 73% of patients do not complete all the steps of the cascade of care 

towards treatment and cure8, indicating we must simplify the access to DAAs. By March 2018, the 

Brazilian Ministry of Health defined all patients with HCV to be able to receive DAAs from the 

public health system9. Despite this policy, patients still face several obstacles before getting the 

treatment: lack of enough HCV experienced physicians in the public healthcare system, 

socioeconomic vulnerability, distance from major medical centers, as well as bureaucratic 

difficulties. 

A considerable amount of HCV macro and micro-elimination strategies have been created 

around the world10,11, and previous studies have shown that telehealth can be used with high efficacy 

to treat HCV patients in several settings12,13. Telemedicine tools are powerful to connect patients to 

specialized care14 and have expanded its boundaries exponentially after the COVID-19 pandemic15. 

Currently, it appears established in health care16,17. Brazil, which has an estimated 0.7% prevalence 

of chronic hepatitis C9, is a middle-income, continental-sized country. As such, telemonitoring, 

teleconsulting and other telehealth applications may provide great impact to improve access and 

effectivity of HCV treatment. We developed a single arm clinical trial to evaluate if a simplified 

treatment protocol leads to virological response rates similar to historical ones in patients with HCV 

infection in the Brazilian public health system. 

 

 

METHODS 

Study design and participants 
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This report follows CONSORT Statement18,19. This trial is registered with 

ClinicalTrials.gov, number NCT04039698, and at Brazilian Platform of clinical studies, number 

CAAE 91278418200005327, where its full protocol is available for consulting. This is an open 

label, single-center, single-arm clinical trial, joining an academic university hospital (Hospital de 

Clínicas of Porto Alegre) with a telehealth research program (TelessaudeRS-UFRGS). Selected 

patients could live in any of the 497 cities of Rio Grande do Sul, the southernmost Brazilian state. 

We screened patients in the waiting lists for specialized consultation with a 

gastroenterologist or infectious disease physician in the official Rio Grande do Sul state’s platform 

for ambulatory referrals (GERCON; https://gercon.procempa.com.br). In this web-based platform, 

physicians input patients’ clinical and administrative data. The International Classification of 

Diseases (ICD-10) codes for chronic hepatitis C (B18.2) and acute hepatitis C (B17.1) were used as 

filters to identify potential subjects to the study.  

The eligibility criteria were: (1) at least 18 years of age, and (2) chronic HCV confirmed 

viremia. Exclusion criteria were high suspicion or confirmed diagnosis of cirrhosis, defined by (1) 

liver stiffness ≥12.5 kPa on transient elastography, (2) METAVIR score of F4 in liver biopsy, (3) 

clinical, ultrasound or endoscopic evidence of cirrhosis or portal hypertension, (4) platelets < 

150.000/mL, and (5) AST-to-platelets ratio index (APRI) ≥2.0 or FIB-4 score >3.25. Patients 

without sufficient information on fibrosis, experienced to DAAs, pregnant or breastfeeding, with 

glomerular filtration rate of less than 30mL/min, previous solid organ transplantation or with major 

drug-drug interactions with sofosbuvir-velpatasvir were also excluded. Patients with severe 

comorbidities were additionally excluded, as treatment without extra clinical visits was considered 

risky by the investigators.  

The protocol was approved by the institutional and national ethics committees. All patients 

provided written informed consent. 

Study Procedures 

Patients meeting the inclusion criteria were contacted by phone, in which they were invited 

to the study and received explanations on the research procedures. After initial verbal consent, we 

verified personal information, and collected data on mobile phone network and internet access. 

Finally, we scheduled an in-person visit at the Clinical Research Center of Hospital de Clínicas de 

Porto Alegre. If not previously available on GERCON platform, patients were asked to send HCV-

related test results to the research team on instant messaging application (WhatsApp®) prior to the 



 34 

visit. All patients were also asked to bring recent blood test results to the visit. This application was 

also used during the SARS-CoV-2 pandemic period to screen for symptoms of COVID-19 on the 

day before the visit.  

Figure 1 illustrates the steps of study events. In the day of the meeting patients spent up to 

four hours in a fast-track evaluation protocol which consisted in a group activity, medical and 

pharmacist consultation, collection of blood tests and delivering of antivirals.  

Patients initially joined a group activity in a small conference room with up to 13 patients 

(limited to 6 persons during COVID-19 pandemic), comprising a 5-minute educational at distance 

HCV lecture through Project ECHOTM platform (Project ECHO Liver Diseases Clinic, HCPA, Porto 

Alegre, Brazil), followed by detailed explanations on the study protocol and a questions and answers 

session to solve common patient’s worries.  

After giving a signed informed consent privately, patients had a focused medical 

consultation, in which HCV status, comorbidities, medications and previous laboratory tests were 

analyzed, and inclusion and exclusion criteria were reviewed. To those included was prescribed a 

daily co-formulated tablet of sofosbuvir 400mg and velpatasvir 100mg for 12 weeks, and given a 

requisition form to collect HCV RNA 12 weeks after the end of the treatment in their local 

laboratory. Potential drug-drug interactions were checked through University of Liverpool 

website20, and adjustments of prescriptions were made if necessary. Immediately after the visit, a 

small set of blood tests (complete blood count, aspartate aminotransferase, alanine 

aminotransferase, and creatinine) were collected from all patients. In line with HCV Brazilian 

guidelines, HCV RNA was collected in patients without this test in the previous 12 months9. HCV 

RNA concentrations were quantified using the Abbott Real Time HCV test (Abbott, Chicago, IL, 

USA; lower limit of quantification 12 IU/mL). 

Pharmacist individual consults were then performed, in which patients received orientation 

on administration of the tablets and the three packages of antiviral with 28 tablets each were 

dispensed, covering the full 12-week course of treatment. Patients were asked to start treatment, 

taking the first tablet of antivirals in front of the pharmacist. From this point, the remaining study 

procedures were performed by distance: telemonitoring of adverse events, the collection of HCV 

RNA after 12 weeks of the end of antiviral treatment and a final telehealth appointment by a video 

call.  
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During treatment period, there were no additional visits or programmed contact. Patients 

received orientations on the telemedicine procedures and details about the teleconsultation to be 

scheduled after the end of antiviral treatment. The primary care physicians also had access to a toll-

free number to telephone consultations with specialists and generalists of TelessaúdeRS21. A written 

document was delivered to patients with information on antiviral treatment and its key dates (i.e. 

when treatment was expected to be finished and when to collect HCV RNA for SVR assessment) 

and how physicians could access to TelessaúdeRS teleconsultation and/or Project ECHOTM 

sessions. We encouraged patient to show it to their primary care physician or primary care nurse. 

Besides, we indicated that patients should search for local and presential evaluation whenever 

necessary, reinforcing that the research team was able to perform orientations and consultations by 

distance. 

For telemonitoring purposes, all patients were instructed to contact the research team during 

treatment when needed using mobile phone instant text messages or phone calls, available from 

8am to 17:30pm at a mobile phone number. When needed, a phone or video call could be scheduled 

or performed instantly at the discretion of the physician responsible for that evaluation.  

A text message was sent to each patient at the end of the treatment period to schedule a final 

video call teleconsultation and remind of the necessity to collect a new HCV RNA after a 12-week 

interval.  

HCV RNA was collected in the city or region of each patient’s residency, and all patients 

were asked to send his or her test result to the research team when available. The research physician 

also had access to the Brazilian official system GAL (https://gal.riograndedosul.sus.gov.br) in 

which molecular biology test results are reported. 

Outcomes 

The primary outcome was sustained virological response (SVR) at least 12 weeks after the 

end of the treatment, evidenced by HCV RNA concentration below the limit of detection. Intention-

to-treat and per-protocol SVR were analyzed. We performed a non-inferiority comparison with the 

97% SVR rate achieved by conventional face-to-face treatment in national and international real-

life studies22-24. 

Patient satisfaction with the protocol measured by Net Promoter Score (NPS). The incidence 

of adverse events (AE), serious adverse events (SAE), and the adherence to the study medication 
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by self-reported grading using a Likert scale were evaluated as secondary outcomes. Adverse effects 

were graded by the Division of Acquired Immune Deficiency Syndrome Table from the National 

Institutes of Health (version 2.0)25. Any adverse event reported between the beginning of the study 

medication and up to the twelve-week period after the end of treatment was considered potentially 

related to the antivirals.  

We also collected social, educational and income data to assess potential limitations to 

telemedicine application in certain social settings. Adherence was assessed by two questions at the 

teleconsultation. Patients were asked to grade themselves from 0 to 10 regarding compliance with 

study medications and were also questioned about frequency of mistakes on taking the tablets. 

Statistical analysis 

Study data were collected and managed using Research Electronic Data Capture (REDCap) 

tools hosted at Hospital de Clínicas de Porto Alegre26,27. Statistical analysis was performed in IBM 

SPSS® (version 23). 

All patients that received at least one tablet of the study drugs were included in the primary 

(intention-to-treat) analysis. A per protocol analysis was performed including all patients who 

completed treatment and collected blood for SVR assessment. Missing data on clinical variables 

were considered absent and not included in the statistical analysis for that determined variable. 

One sample binomial test (Clopper-Pearson exact test) was used to compare SVR rate of the 

sample with the hypothesized 97% parameter of the historical cohort. Chi-square test was utilized 

for comparison of data regarding factors associated with SVR. 

Sample size estimation 

Assuming a 97% efficacy measured by SVR in both the historical control and the 

experimental group, establishing the non-inferiority limit at 5%, and one-sided 95% confidence 

interval (α=0.05), we estimated that 144 patients would be required to achieve a power of 80% to 

affirm that there was no significant difference in SVR rates. 

Funding, data management and role of the funding source 

The study was designed and performed exclusively by the investigators. The Brazilian 

Ministry of Health provided all the antivirals used in the study. The funders did not participate in 

any study design, selection of patients, and interpretation of data or reviewing of the article. 
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RESULTS 

Flowchart of patients is shown in figure 2. Enrollment started on August 8, 2019 and ended 

on December 10, 2020. We screened 353 subjects with inclusion criteria and included 176 patients 

without exclusion criteria. Main reason for exclusion were presence of cirrhosis (86 patients), while 

47 had insufficient information on fibrosis staging, 23 had previous DAA treatment and 21 had 

other exclusion criteria. We made phone calls to 176 patients and scheduled 148 of them for a visit 

at the research clinic. Finally, 144 patients were enrolled.  

Table 1 presents the baseline characteristics of the enrolled patients. Most patients were 

male, mean age was 52 years. APRI score < 1.0 was present in 84.7% of patients. Eight patients did 

not have quantitative assay HCV RNA results available for the consultation but had had recent 

genotyping result. 

All 144 patients received the first sofosbuvir-velpatasvir tablet, and 139 patients completed 

antiviral treatment. From them, 131 collected blood samples for SVR assessment. Seven patients 

reported complete use of antivirals but haven’t collected HCV RNA until the end of this analysis, 

while one died from lung cancer before collecting HCV RNA for SVR. Five patients couldn’t be 

reached by telephone or text messages and were considered lost to follow up. Socioeconomic 

aspects of study participants are summarized in table 2. Most patients were poor and with few years 

of study. Before this study, only six participants had ever got in touch with a physician by phone 

call, text messages or teleconsultation.  

In the intention-to-treat analysis, SVR was achieved in 90.3% (95% CI 84.2-94.6%) of 

patients (Figure 3). Clopper-Pearson exact test demonstrated that the SVR obtained in this group 

was statistically inferior (p < 0.001) to the historical results, rejecting the non-inferiority hypothesis. 

In per protocol analysis, SVR rate was 99.2% (130/131 patients). 

Only one patient had positive viral load after end of treatment. There was no association 

between not having collected HCV RNA and any of the following factors assessed: social, 

demographic, or clinical characteristics of patients, current or previous use of illicit drugs, nor 

history of alcohol abuse. Only six patients completed the post-treatment 12 weeks period before the 

SARS-CoV-2 pandemic restrictions took place in Brazil.  
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HCV RNA reports were actively sent by 60 patients (45.8%), and requested by only 24 

subjects (18.3%), while the other 47 patients (35.9%) received their HCV RNA report from the 

research team without making previous contact about the test result. 

A total of 83 AE was reported by 54 patients. One death was reported during follow up, 

considered unrelated to treatment: the patient died because of complications of a lung tumor biopsy 

after the end of treatment but before collecting blood for SVR analysis. Six patients required a health 

care meeting: four had a primary care consultation, one sought the dentist, and one went to the 

Emergency Room due to urinary retention. The remaining adverse events were managed by text 

messages (69 times) or by video or phone calls (7 times). Only one SAE was reported (a patient 

with tooth pain who needed a dental procedure), unrelated to the study medication. Not a single 

primary care physician joined a Project ECHOTM session. 

For those with collected data (123 subjects), a general good adherence to antiviral treatment 

was reported (91.9%). Only 10 subjects (8.1%) forgot a pill more frequently than once a month. 

We evaluated access to health care services by three Primary Care Assessment Tools 

questions28 which were previously validated for Brazilian Portuguese29, available from 87 patients. 

Seventy-five patients (86.2%) sought the primary care unit in the first place when a routine medical 

appointment is needed. Difficulties to obtain a face-to-face medical consultation were referred by 

38 subjects (43.7%), same number that reported not having access to orientations by phone call from 

a primary care health professional.  

DISCUSSION 

In this non-randomized clinical trial, we reported the first experience in HCV treatment in 

public health in Brazil using minimal monitoring with telemedicine tools. We improved the cascade 

of care by achieving a higher proportion of patients with proper assessment (144/176), treatment 

initiation (144/144) and completion (139/144) than historical cohorts8,22,23,30. The elevated 

proportion of eligible patients that were included in the study brings to lights its pragmatic profile. 

As mentioned above, the 90.3% SVR rate achieved was significantly inferior to the 97% reached in 

the historical cohort and in real life studies22-23, nevertheless it surpasses WHO’s parameter of 85% 

reported in the 201531. In a per protocol analysis, SVR rate was 99.2% (130/131 patients). To our 

knowledge, the present study is the one using the simplest monitoring protocol with least contact 

with patients during antiviral treatment since previous similar studies had a more active assessment32 

or monitored patients by regular messages or phone calls33.  
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High SVR rates were reported in real-life studies in Brazil, without telemedicine. A study 

achieved a SVR rate of 96.4% in patients with advanced fibrosis and genotype 1 infection23. A 

national study with 3939 patients achieved SVR rates over 95%34, while one performed in south of 

Brazil achieved a 95% SVR rate with a range of DAA containing regimens35. Additionally, in our 

center, DAA treatment patients cured 95.5% of HCV infected patients after liver transplantation24. 

Previous studies successfully approached HCV treatment with distinct telemedicine tools, 

such as telemonitoring33, teleconsultation12,36,37 and telementoring38, achieving SVR rates 

comparable with those in conventional treatment groups. Simplified monitoring was also subject of 

a randomized clinical trial with 380 patients treated with 8 weeks of glecaprevir and pibrentasvir, 

with a high SVR rate on the simplified monitoring arm, although not equivalent to the standard 

monitoring schedule group (92% x 95%)33. Brazil has a long history of telemedicine usage39: 

teleconsultation, regulation, and diagnosis services are available, focusing on primary care40–43. 

Despite this, we are unaware of similar strategies for HCV in Brazil. 

A recently published article44 of a multicenter, open-label, single-arm trial with sofosbuvir 

and velpatasvir with minimal monitoring, reported a 95% SVR rate. Patients had a single visit to 

the research center and no additional scheduled appointments, while two remote contacts were 

programmed at 4 weeks and 22 weeks after antiviral initiation. Our study, which achieved lower 

results, had no regular contact programmed for monitoring purposes. An additional but significant 

difference is that, in the cited study, patients collected blood samples for HCV RNA after treatment 

in the same research center where they were initially attended. 

In this study, we provided treatment with a simplified access to an underserved population, 

with a positive impact on the cascade of treatment8,30. Patients who did not attend the collection of 

blood sample for HCV RNA accounted for most treatment failures in our protocol. Social 

vulnerability and poverty might have imposed some difficulties for patients to access local services. 

A similar problem was reported in a Project ECHO study which scrutinized the cascade of care in 

100 difficult to access patients.38 

The unique virologic failure occurred in a genotype 3 infected patient who reported good 

adherence to antivirals who had platelets count over 200.000/mL at the screening. Nonetheless, he 

had unidentified cirrhosis and was subsequentially diagnosed with a hepatocellular carcinoma, a 

condition associated with lower SVR rates in this genotype.45 Eight patients without diagnosed 

cirrhosis presented thrombocytopenia or APRI score above 2.0 on laboratory tests performed at the 

time of the face-to-face meeting and were maintained in treatment protocol and were included in 
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the final analysis. Seven of these patients completed treatment and achieved SVR12, while one did 

not collect HCV RNA after treatment.  

Primary care physicians in charge of the study patients didn’t join the offered Project 

ECHOTM sessions and performed fewer teleconsultations than we anticipated. This may 

demonstrate a lack of interest and engagement in HCV treatment, a potential huge problem to HCV 

eradication in Brazil, whose public health system is densely based in primary healthcare (PHC). The 

COVID-19 pandemic might have restrained primary care physicians’ interest in HCV treatment in 

this period.  

Although negative, this study has its strengths. First, we have shown that at distance HCV 

treatment is feasible in primary health care in Brazil. Second, SVR rates in per-protocol analysis 

were high enough. 

On the other hand, the minimal monitoring strategy adopted was detrimental to the final 

results, since almost 10% of patients didn’t submit themselves to SVR testing. Even though SVR 

evaluation is the standard practice worldwide, a “treat and forget” strategy without SVR assessment 

may be considered in a near future, at least in underserved populations, as it is preferable to treat 

more patients in a simpler way. In our sample derived from vulnerable patients with restrained 

access to health services, the majority of subjects without SVR didn’t have a HCV RNA test after 

treatment. Still the SARS-CoV-2 pandemic might have played a role in the difficulties faced by 

patients in reaching local laboratories to perform HCV RNA tests: less than 5% of them were able 

to perform SVR testing before social distancing restrictions imposed by mid-march of  2020, which 

had huge impact in public services in Brazil. 

In conclusion, although not reaching the primary non-inferiority outcome, this study showed 

that it is possible to treat hepatitis C remotely in Brazil, with an SVR higher than 90%. This 

experience can be helpful for designing public policies directed to the elimination of hepatitis C. 
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FIGURES AND TABLES 

Figure 1. Steps of study procedures 

 

EHR: electronic health records; SVR: sustained virologic response; SOF/VEL: sofosbuvir and velpatasvir 
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Figure 2. Flowchart of study participants 
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Table 1 – Demographic and baseline characteristics of enrolled patients 

Sex 
 

Female 66 (45,8%) 

Male 78 (54,2%) 

Age 
 

Mean (SD) 52 (12,9) 

Range 20-82 

HCV genotype 
 

1a 32 (22.2%) 

1b 15 (10.4%) 

2 10 (7.0%) 

3 33 (22.9%) 

Missing 54 (37.5%) 

Laboratory results - median (IQR) 
 

AST 45 (28) 

ALT 58 (65) 

Platelets 226 (77) 

Fibrosis staging 
 

APRI - median (IQR) 0.49 (0.42) 

<0.5 73 (50.7%) 

0.5-0.99 49 (34.0%) 

1.0-1.49   7    (4.9%) 

1.5-2.0   7    (4.9%) 

>2.0   8    (5.5%) 

Metavir score (biopsy or TE) 
 

F0/F1 19 (13.2%) 

F2 10 (7.0%) 

F3 2 (1.4%) 

F4 1 (0.7%) 

Unavailable 112 (77.7%) 

Previous HCV treatment 0 (0%) 

Common comorbidities 
 

Hypertension 53 (36.8%) 

Diabetes mellitus 20 (13.9%) 

HIV 1 (0.7%) 

Reported current/former drug use 
 

Cannabis 7 (4.9%) / 29 (20.1%) 

Inhaled cocain 3 (2.1%) / 20 (13.9%) 

Intravenous cocain 0 (0%) / 11 (7.6%) 

  

Data are n (%) unless otherwise stated. 

APRI: AST-to-platelets ratio index. TE: transient elastography  
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Table 2 – Sociodemographic characteristics of study participants 

Monthly family income (n 136) 
 

Less than 2 minimum Brazilian wages* 79 (61.2%) 

More than 2 minimum Brazilian 

wages* 

50 (38.8%) 

Years of study (n 129) 
 

5 years or less 85 (62.5%) 

More than 5 years 51 (37.5%) 

Area of residence 
 

Rural 19 (14.0%) 

Urban 117 (86.0%) 

Data are n (%) unless otherwise stated. 

* Two minimum wages in Brazil means an amount of BRL 2385,00 in the year of 2021. 

  



 49 

Figure 3 – Intention-to-treat comparison between study sample and historical cohort. 
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8 CONCLUSÕES 

O ensaio clínico aqui apresentado atingiu resposta virológica sustentada de 86,2%, não 

confirmando a hipótese principal desta tese de que a taxa de resposta obtida com uma estratégia 

simplificada de tratamento com monitoramento mínimo à distância seria não-inferior à taxa de 97% 

da coorte histórica tratada com DAAs. Consideramos que foi obtido sucesso na aplicação de 

ferramentas de telemedicina na assistência direta a pacientes com HCV oriundos da APS da rede 

pública de saúde brasileira, e consideramos que essa estratégia vinculada é aplicável e pode ser útil 

no tratamento da hepatite C vinculado à APS. Ainda que aquém do idealizado, no entanto, a taxa de 

RVS obtida não é desprezível e supera o limiar inferior de 85% proposto pela OMS como parâmetro 

para adoção como estratégia de tratamento para a hepatite C. Digno de nota, ela foi atingida por 

meio de um monitoramento mínimo de pacientes com acesso restrito à saúde em um período 

fortemente influenciado pela pandemia de COVID-19. 

A análise qualitativa demonstrou que os pacientes incluídos nesse estudo se mostraram 

satisfeitos e confortáveis em relação ao método de tratamento oferecido. Entretanto, houve uma 

porcentagem acima do esperado de pacientes que não completaram o seguimento, o que limita as 

conclusões referentes a esse tema. 

Aqueles que completaram o acompanhamento tiveram ótima adesão relatada, o que é 

ratificado pela alta taxa de resposta virológica sustentada naqueles que concluíram o protocolo. 

Entretanto, análogo às conclusões sobre satisfação e conforto, a análise de adesão é diretamente 

comprometida pela parcela de pacientes que não finalizaram o protocolo de acompanhamento. 

Não houve qualquer adesão dos médicos da atenção primária à saúde em atividades de 

educação médica a distância junto ao Project ECHO® HCPA. 
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9 CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS 

O estudo aqui apresentado propôs-se a avaliar a aplicabilidade da telemedicina no tratamento 

da hepatite C. Mais do que o uso de tecnologias inovadoras, aplicamos ferramentas de uso comum 

(telefone, internet e aplicativo de mensagens instantâneas) na assistência direta à população e, 

associado a outras ações, proporcionamos aos pacientes um protocolo que simplificou tanto o acesso 

à terapia antiviral quanto o seu acompanhamento. O monitoramento foi reduzido ao ponto de o 

classificarmos como “mínimo” no título do artigo que apresenta os principais resultados desse 

trabalho. E aqui cabe, talvez, a maior crítica ao nosso protocolo: talvez tenhamos restringido 

excessivamente as nossas intervenções de seguimento dos pacientes tratados. 

Ainda que os DAAs sejam altamente eficazes e que completar o seu uso conforme posologia 

e duração adequados seja suficiente para eliminar o HCV, a falta de informações completas relativas 

a carga viral pós tratamento e a consultas a distância limitou significativamente os resultados desse 

ensaio clínico. É preciso esclarecer, no entanto, que esse risco era antecipado: o protocolo realizado 

e descrito nessa tese foi amplamente discutido em detalhes antes de sua implementação, e o grupo 

de pesquisadores formatou um ensaio clínico ousado, que gerasse importante mudança na forma de 

oferecer o tratamento e que pudesse trazer resultados com potencial de grande impacto. Vale 

ressaltar também que o estudo foi planejado e iniciado dois anos antes do desencadeamento da 

pandemia de COVID-19, quando teleconsulta e acompanhamento a distância ainda não eram 

amplamente utilizadas e não possuíam regulamentação no Brasil. 

Reconhecemos diversas limitações no estudo, não apenas da metodologia em si e de 

interferências externas (como a pandemia de COVID-19) mas também aquelas decorrentes da 

execução em si de um ensaio clínico de vida real, uma vez que o ambiente controlado de pesquisa 

contemplava apenas parcialmente o atendimento dos pacientes, haja vista que a realização do exame 

de carga viral – que determina o desfecho primário desse estudo – utilizava-se da estrutura 

descentralizada do SUS, muitas vezes em cidades em que o acesso à saúde é insuficiente.  

Nosso estudo buscou registrar os fatores que possam estar associados à não conclusão do 

protocolo de atendimento ou da realização da carga viral ao final do tratamento, e a análise mais 

ampla desses dados em relação ao publicado aqui está planejada para ser executada em breve, 

podendo ser motivo de nova publicação sobre o tema. No entanto, ressalta-se que a população 

estudada é majoritariamente pobre, com baixa escolaridade e residente em municípios com estrutura 

de saúde de baixa complexidade.  
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Se por um lado o foco da telemedicina seja o uso de aparelhos eletrônicos com alto custo, 

com interação complexa e conectividade à internet contínua ou pelo menos frequente, nosso 

protocolo talvez seja útil para jogar luz a uma população que pode se beneficiar de ações bastante 

mais simples e de baixo custo e que possam, ainda assim, gerar benefício. Uma melhor modelagem 

desse protocolo com aumento das ações de monitoramento e tornando-as independentes da 

assistência médica (por exemplo, contatos telefônicos ou por mensagens periódicas feitas de modo 

automatizado ou por atendentes não médicos) e otimização das orientações para o acesso a coleta 

de carga viral podem gerar taxa de resposta virológica sustentada maior que a obtida no nosso 

protocolo. 

A hepatite C crônica tem características que permitiram a realização desse estudo a distância 

tendo desfecho clínico significativo e objetivo: é uma doença cujo diagnóstico é por biologia 

molecular em estrutura já estabelecida, tem tratamento finito, possibilidade de cura e definição de 

resposta também estabelecido laboratorialmente. É provável que uma ou mais dessas características 

estejam ausentes em outras doenças, porém vemos com grande potencial a realização de novos 

estudos sobre a aplicação de ferramentas de telemedicina no acompanhamento de outras 

enfermidades na saúde pública do Brasil. 
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11.1 ANEXO I – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Nº do projeto GPPG ou CAAE 91278418.2.0000.5327 

Título do Projeto: Estratégias de acompanhamento da terapia antiviral da hepatite C crônica 

por meio de ferramentas de telessaúde - ensaio clínico em saúde pública no Brasil 

Você está sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa clínica que tem como objetivo 

avaliar um método de tratamento da hepatite C com orientações e suporte através de teleconsultas e outras 

tecnologias de atendimento à distância. Essas estratégias têm a intenção de reduzir os deslocamentos até os 

centros de atendimento, o que pode facilitar o acesso ao atendimento e tratamento de pacientes.  

Esta pesquisa está sendo realizada pelo Programa de Pós-Graduação de Gastroenterologia e 

Hepatologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) através do TelessaúdeRS-UFRGS e 

do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), e coordenada pelo Prof. Mário Reis Álvares-da-Silva e 

pelo Dr. Jerônimo De Conto Oliveira. 

Se você aceitar participar da pesquisa, serão verificados alguns dados clínicos e exames 

laboratoriais para confirmar a infecção pelo vírus da hepatite C e a gravidade da hepatite. Você fará uma 

avaliação individual com um médico da pesquisa, que lhe avaliará de forma objetiva em relação à hepatite C 

e questões relacionadas a ela. Será coletado sangue para alguns exames: genotipagem do vírus C (caso ainda 

não seja conhecido), hemograma, AST, ALT e creatinina. Testes rápidos para hepatite B e HIV também 

serão feitos, caso não exista resultado disponível nos exames prévios. Caso você seja mulher e esteja em 

idade fértil, será feito um teste de gravidez. Você receberá todos os resultados desses exames. Caso esses 

dados e resultados estejam dentro dos critérios para participação no estudo, você estará apto a participar da 

pesquisa.  

Se tudo estiver de acordo com os critérios da pesquisa, será feita a prescrição e você receberá 

imediatamente os medicamentos para tratamento da hepatite C. Esses medicamentos foram fornecidos pelo 

Ministério da Saúde e são exatamente os mesmos pelo Sistema Único de Saúde (SUS).  

Além das orientações recebidas no dia do início da pesquisa, você poderá receber orientações por 

telefone, chamadas de vídeo do WhatsApp ou até também por mensagens de texto no seu celular. Você 

também terá acesso a um número de telefone (51 99400-8693) para entrar em contato com a equipe do estudo, 

tirar dúvidas e relatar problemas durante o tratamento e o período da pesquisa. Para entrar em contato, você 

poderá ligar e mandar mensagens pelo Whatsapp®. Em princípio, não haverá necessidade de deslocamento 

para novas consultas, pois os atendimentos serão feitos à distância, mas, caso você precise, poderá consultar 

no seu posto de saúde ou emergência, ou mesmo com o médico de sua preferência, bastando nos informar 

quando isso ocorrerá ou ocorreu. Médicos e enfermeiros do seu posto de saúde serão informados do seu 

tratamento e receberão orientações sobre a pesquisa e os medicamentos que você utilizará. Caso julguemos 

necessário, poderá ser agendada uma nova consulta no Centro de Pesquisas do HCPA. Serão coletados 

exames de sangue na primeira consulta (realizada no dia da leitura desse termo de consentimento, como 

explicado anteriormente) e, novamente, 12 semanas após o término do tratamento. Essa última coleta será 

feita no seu município ou na sua região. 

O tratamento será feito com medicamentos orais (comprimidos) que tem alta eficácia na cura 

do vírus da hepatite C (acima de 95% de chance de cura), fornecidos conforme protocolo do Ministério da 

Saúde. Há um risco pequeno de ocorrerem eventos adversos do tratamento, sendo os mais comuns dor de 

cabeça, náuseas e mal estar, que são geralmente leves e bem tolerados. Se eventos adversos ocorrerem, você 

terá suporte da equipe da pesquisa para solucioná-los. 
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Os possíveis benefícios decorrentes da participação na pesquisa são o seu conforto e a maior 

facilidade de comunicação e atendimento relacionado ao tratamento da hepatite C, reduzindo a necessidade 

de deslocamentos de sua casa ou região para consultas e procedimentos burocráticos. No entanto, não 

podemos garantir que haja benefício.  

Sua participação na pesquisa é totalmente voluntária, ou seja, não é obrigatória. Caso você decida 

não participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, não haverá nenhum prejuízo ao 

atendimento que você recebe ou possa vir a receber pelo SUS. Nesse caso, o seu encaminhamento para centro 

especializado será autorizado e a consulta, posteriormente, agendada. 

Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participação na pesquisa e você não terá 

nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Caso ocorra alguma intercorrência ou dano, 

resultante de sua participação na pesquisa, você receberá todo o atendimento necessário, sem nenhum custo 

pessoal.  

Os dados coletados durante a pesquisa serão sempre tratados confidencialmente. Os resultados serão 

apresentados de forma conjunta, sem a identificação dos participantes, ou seja, o seu nome não aparecerá na 

publicação dos resultados. Serão coletados documento de identidade, cartão nacional de saúde e comprovante 

de residência, para protocolar o tratamento junto ao Ministério da Saúde. Esse envio será feito de forma 

confidencial e com todos os procedimentos de segurança para evitar os mínimos riscos à sua privacidade. 

Se você permitir, o sangue que for coletado de você será guardado e poderá ser utilizado futuramente 

para realizar outros exames relacionados ao estudo. Esses exames não influenciarão na sua participação geral 

no estudo nem no seu tratamento, não lhe oferecendo riscos. Ou seja, você pode participar do estudo 

independentemente dessa decisão. Se quiser, você poderá saber o resultado desses exames ligando para o 

telefone da pesquisa: (51) 99400-8693 ou mandando e-mail para jeronimo.oliveira@telessaude.ufrgs.br. 

Você permite que guardemos o seu sangue de forma segura e confidencial para possivelmente 

realizar novos exames no futuro? 

[  ] Sim, permito que guardem a amostra de sangue coletada hoje para novos exames no futuro. 

[  ] Não, o meu sangue não poderá ser guardado e deve ser utilizado apenas para os exames solicitados 

hoje. 

Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com o pesquisador responsável Jerônimo De 

Conto Oliveira, pelo telefone (51) 99400-8693, com o serviço do TelessaúdeRS-UFRGS, também pelo 

telefone (51) 3308-2099; com o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(HCPA), pelo telefone (51)3359.7640, ou no 2º andar do HCPA, sala 2227, das 8h às 17h de segunda à sexta; 

ou ainda com o Comitê de Ética em Pesquisa da Escola de Saúde Pública, pelo telefone (51) 3901-1532 e na 

Avenida Ipiranga, 6311, Porto Alegre/RS. 

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para os pesquisadores. 

 

__________________________________

Nome do participante da pesquisa 

 

__________________________________

Nome do pesquisador que aplicou o Termo 

 

__________________________________

Assinatura do participante 

 

__________________________________

Assinatura do pesquisador

 

Local e Data: _______________________________________, ____/____/_____.  
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11.2 ANEXO II – AUTORIZAÇÃO DO MINISTÉRIO DA SAÚDE PARA REALIZAÇÃO 

DOS EXAMES DE BIOLOGIA MOLECULAR PELO FLUXO DO SUS 
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