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RESUMO

Introducao: A hepatite C é uma importante causa de doencdib@ i todo mundo.
A infecdo pelo virus da hepatite C (HCV) é freqeemtnte associada a doenca hepatica
significativa, bem como manifestacdes extra-hepstiancluindo crioglobulinemia,
resisténcia insulinica (RI), diabetes melito (DMjaenca renal. Além disso, o virus da
hepatite C aumenta o risco cardiovascular. O estagvicional costuma estar
comprometido em fases avancadas da doenca e sgomalaa pior evolucdo da
hepatopatia. Ha poucas evidéncias da influénciastado nutricional em desfechos
clinicos significativos em pacientes portadoreshépatite C sem cirrose e com baixo
risco metabdlico, a fim de avaliar a influénciaethr do virus na evoluca@bjetivo:
Avaliar a evolucao a longo prazo (hepatica e caetioular) de pacientes com HCV, nao
cirroticos, virgens de tratamento, com baixo riseetabolico.Métodos: Foi realizado
um estudo transversal, com acompanhamento longéldi longo prazo (8 anos) em
pacientes portadores de hepatite C, ndo cirrétioms, baixo risco metabdlico e néo
tratados. Foram incluidos consecutivamente padgmigadores de hepatite C crbnica
(anti-HCV e HCV RNA PCR positivos), de qualquer ¢g@oo, independente do nivel
sérico de aminotransferases, submetidos a bidéppeiba em periodo inferior a 6 meses
da avaliacéo clinica. Foram excluidos aqueles domse e os portadores de sindrome
metabolica, a saber, pacientes com obesidade €inidianassa corporal - IMC > 30),
dislipidemia, hipertensao arterial sistémica, ghee de jejum elevada e circunferéncia
abdominal aumentada. Diabetes melito foi estalsideairavés da glicemia de jejum. Os
indices HOMA-IR e HOMA- foram calculados. A avaliacdo nutricional foilizeda
por antropometria e forca do aperto de mao, atrdeedinamometria. Os desfechos
clinicos avaliados foram: evolucéo da fibrose, degzensacao da doenca hepatica, risco

cardiovascular (ASCVD) e eventos cardiovascularegbio. Resultados: Foram
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avaliados 84 pacientes, adultos, com média de ided¥ anos (+ 8,05), 37 (43,5%) do
sexo masculino, 58 (69%) HCV gendtipo 1. Desnutriedteve presente em 1 (1,2%)
paciente pelo IMC, e 26 (31%) pela dinamometriafdRtliagnosticada em 36 (42,9%)
dos pacientes. Foram submetidos a tratamento gavaddrante o acompanhamento 39
pacientes (46,4%), sendo que 18 (24,4%) pacient&sam resposta viroldgica

sustentada. Os desfechos clinicos a longo prazemforl6 pacientes (19%)

desenvolveram cirrose, sendo que 8 (9,5%) apresemiascite, 1 (1,2%) encefalopatia
hepética, 1 (1,2%) peritonite bacteriana espont&hé24%) carcinoma hepatocelular e
3 (3,6%) hemorragia digestiva. Nenhum pacientdrérisplantado e 4 (4,8%) foram a
Obito. Nos pacientes acima de 40 anos, 36 pacidA85%) apresentavam risco
cardiovascular aumentado de acordo com o escor&/BSE&penas 1 (1,2%) apresentou
evento cardiovascular. Nao houve associagdo emstalce nutricional e desfechos
hepaticos ou cardiovasculares a longo pr&mclusao: Pacientes com HCV e baixo

risco metabolico ndo apresentam evolugdo clinigathe a longo prazo.



ABSTRACT

Introduction : Hepatitis C is an important cause of liver diseasorldwide. HCV
infection is often associated with significant livdisease, as well as extrahepatic
manifestations, including cryoglobulinemia, insulesistance (IR), diabetes (DM), and
renal disease. In addition to that, the hepatitisr@s increases cardiovascular risk. The
patient's nutritional status is usually compromiseddvanced stages of the disease and
is related to the worse evolution of liver diseaEkere is little evidence of the influence
of nutritional status on significant clinical outnes in patients with hepatitis C without
cirrhosis and with low metabolic risk in order tesass the direct influence of the virus
on the evolutionObjective: Establish a relationship between nutritionalistatnd long-
term (liver and cardiovascular) evolution of nordootic, treatment-naive HCV patients
with low metabolic riskMethods: A cross-sectional study with longitudinal long-term
follow-up (8 years) was performed in untreated,-nwrhotic, hepatitis C patients, with
low metabolic risk. Patients with chronic hepati@is(anti-HCV and HCV RNA PCR
positive) of any genotype, regardless of the semmnotransferase level, were
consecutively included, underwent liver biopsy ldkan 6 months after clinical
assessment. Those with cirrhosis and those witlaboét syndrome, namely patients
with obesity (body mass index - BMI> 30), dyslipmi@, systemic arterial hypertension,
high fasting glucose and increased abdominal cifetence were excluded. Diabetes
mellitus was established through fasting glycaeifiee HOMA-IR and HOMAS levels
were calculated. The nutritional assessment watormpeed by subjective global
assessment (SGA), anthropometry and hand grip gilrerthrough dynamometry.
Clinical outcomes were: fibrosis evolution, hepatidisease decompensation,
cardiovascular risk (ASCVD), cardiovascular evemtsl deathResults: A total of 84
adult patients with mean age of 47 years (+ 8.88)(43.5%) male subjects, 58 (69%)
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HCV genotype 1 were assessed. Malnutrition waseptas 1 (1.2%) patient under by

the BMI and 26 (31%) by dynamometry. IR was diagulas 36 (42.9%) patients. During

the follow-up, 39 patients (46.4%) underwent HC¥atment, and 18 (24.4%) patients
had a sustained virological response. Long-termical outcomes were: 16 patients
(19%) developed cirrhosis, 8 (9.5%) had ascitefl.2%) hepatic encephalopathy, 1
(1.2%) spontaneous bacterial peritonitis, 2 (2.4&atocellular carcinoma and 3 (3.6%)
gastrointestinal bleeding. No patient underwenaadplant and 4 (4.8%) died. In patients
over 40 years of age, 36 (42.85%) presented inedeeardiovascular risk according to
the ASCVD score. Only 1 (1.2%) presented a cardiowiar event. There was no
association between nutritional status and longrteardiovascular or hepatic outcomes.
Conclusion: Patients with HCV and low metabolic risk did noegent a long-term

negative clinical outcome.
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1 INTRODUCAO

A hepatite C cronica se caracteriza pela viremésaeis meses de infec¢&po
que ocorre em 55 a 85% dos casos de infeccdo &gudainfeccido cronica costuma
evoluir com fibrose hepéatica, sendo que 20 a 30&drtividuos progridem para cirrose
apos 25-30 anos de infeccdo e destes, até 4% avgiaea carcinoma hepatocelular

(HCC) @,

A hepatite C é uma importante causa de doencaibaedh todo mundo. Estima-
se que afete cerca de 123 milhdes de pessoas mmnoigue equivale a uma prevaléncia
de 2,293, e que surjam cerca de 3 a 4 milhdes de novos gasano. O curso natural
de uma infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) éaval e dependente das
caracteristicas virais e do hospedeiro. Contudés apinfeccdo aguda, que ocorre por
transmissao parenteral, segue-se a cronicidade G&m & 85% dos expostos, com
evolucdo possivel para hepatite cronica, cirrosecimoma hepatocelular e mesmo

faléncia hepatica com necessidade de transpfante

A infeccéo pelo HCV tem sido vista, atualmente, carausadora de um quadro
metabdlico e ndo apenas de uma simples infecc@ %ir O figado participa do
processamento de carboidratos, lipideos, prot&rfasgmonios e sua agressao crénica
pode vir a determinar intolerancia a glicose, diebenelito (DM), resisténcia insulinica
(RI), que estdo diretamente associados ao desemenlio da aterosclerose e risco

cardiovasculaf®.

Estudos na literatura ao avaliar o estado nutrdiale pacientes cirréticos,
referem alta prevaléncia de desnutricdo nessa aggal Porém, Bruch e colaboradores
afirmam que na hepatite C cronica € mais comureafincia de sobrepeso e obesidade

), Além disso ha poucos achados sobre avaliacidaderpes portadores de HCV sem
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cirrose, com baixo risco metabdlico e virgens d&atnento para que se possa analisar a

influéncia direta do virus.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Hepatite C

A hepatite C € uma importante causa de doencaibapatnivel mundial. A
literatura descreveu na década de 70 os primeasssale hepatite viral causada por um
agente diverso dos ja conhecidos virus da hepattd3 (. Em 1989 foi identificado e
isolado pela primeira vez por técnicas molecularegrus da hepatite C, responsavel

pelos casos da entdo chamada n&o-A, n&b-B

Tendo em vista que € geralmente assintomaticanase que 100 milhdes de
pessoas no mundo estejam infectadas pelo vifllseCque em 2014 existiam 1.450.000
portadores no Brasit?, o que equivale a uma prevaléncia de 2,2%, e gpj@ns cerca
de 3 a 4 milhdes de novos casos por ano. Apesserdendémica, existe uma variacao
significativa na prevaléncia regional. Na AfricaaAsia situam-se o0s paises com maior
prevaléncia; na América do Norte, Australia, NatdeEuropa e Europa Ocidental os de

menor®),

A via de transmissao do virus € parenteral- pebodesdrogas ilicitas, transfusao
sanguinea e transplante de 6rg&ds Procedimentos de manicure, realizacdo de
tatuagens, colocacao geercings, tratamentos odontoldgicos, uso de seringas de,vid
procedimentos medicos e rela¢des sexuais desptagegimbém configuram fatores de
risco para transmisséo do virus. No Brasil, a liep@acomete com maior frequéncia a
faixa etaria dos individuos com mais de 40 anogju@ somente a partir de 1993 a

tecnologia necessaria para identificacio o vireeejou aos bancos de sanftie

A hepatite C € causada por um RNA virus da farfilaiviridae @ e existem

sete gendtipos ja descritds. Os genodtipos 1,2 e 3 tém distribuicdo mundiaitideeles,
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0s subtipos 1a e 1b sdo mais comuns, represer@ftidas infeccdes no mund®. No
Brasil, Campiotto e colaboradores estudaram ailolis¢éo dos gendtipos em diferentes
cidades e mostraram que aproximadamente 65% dtz&lpogs cronicos do virus C eram
0 genotipo 1; 30% do gendtipo 3; e menos de 5%saptavam os gendtipos 2, 4 6%
No entanto, diferentemente dos outros estadosjm&GRnde do Sul, o gendtipo 3 foi 0

mais frequente (62,5%) entre os individuos estusi&dlo

O curso da doenca é em geral silencioso. As inEecegudas sdo normalmente
assintomaticas e a resolucéo espontanea ocorr® ed3% dos casé’. A hepatite C
cronica se caracteriza pela viremia persistents apés meses de infecc&y o que

acomete de 55% a 85% dos casos (Figufal)

Cirrose
20-30%

Resolugdo espontanea

Infecgdo aguda Cronificagio Fibrose

55-85%

Carcinoma hepatocelular

1-4%

Figura 1. Histéria natural da infec¢éo pelo virus C.
Fonte: modificado de http://www.keywordlister.com
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2.1.1Fibrose hepéatica

A fibrose hepatica € definida pelo acimulo de madxtracelular (MEC) com
consequente perda da funcéo hepétftaA membrana basal normal, de baixa densidade,
€ substituida por tecido conjuntivo do tipo inteiat, de alta densidade, contendo
colageno fibrilar. A formacéo de tecido fibroso mipende apenas da sintese excessiva
de matriz extracelular, mas também de deficiénoasua remoc¢do. A evolugdo da
fibrose constitui um processo complexo, com vatmmponentes, sobretudo as células

estreladas hepaticas (CEHSs), citocinas, proteirmsess inibidores®).

Um dos principais passos no manejo dos paciewtmshepatite C crénica € o
estadiamento do estdgio da doenca hepética, entytartda fibrose hepatica. O
estadiamento da fibrose é classicamente avaliadoigosia. A bidpsia permite ndo sé o
etadiamento da fibrose, mas também da atividadeinflamatoria. Sistemas de escores
numéricos tornaram-se populares em ensaios clibicesanos 90 para tratamento das
hepatites B e €°). Os sistemas mais usados s&o score Kndéeljue tem apenas trés
estagios de fibrose (porta, pontes e cirrose) sBattlwig *® e Scheuet*® com quatro
estagios (portal, periportal, septos com nédulegrese), METAVIR ©?% com quatro

estagios e IshakY com seis estagios de fibrose.

Diversos fatores influenciam na formagéao da fibriespatica na hepatite C, como
a presenca de necroinflamacéo, idade, consumadel aluracéo a infeccéo, presenca

de confecgbes virais e alteragdes como esteatesistencia insulinicg?.
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2.1.2 Evolucao da hepatite C

Na historia natural da Hepatite C cronica podermcdibrose e evolucéo a cirrose,
que é caracterizada por uma fase assintomaticmad®“cirrose compensada” seguida
de uma rapida fase progressiva marcada pelo ddseneato de complicacbes de
hipertens&o portal e/ou disfuncédo hepatica, deraairicirrose descompensadd’ Na
fase compensada, a pressao portal pode ser naurabbixo do nivel limiar identificado
para o desenvolvimento de varizes ou ascite. Arta@psdo portal € definida como a
elevacéao do gradiente de pressao venosa hepatieadec5 mmHg. A hipertensao portal
ocorre por um aumento da resisténcia intra-hepatmssagem do sangue venoso devido

a cirrose e por causa da vasodilatacio esplanéflica

Conforme a doenca progride, ocorre 0 aumento des@oeportal e a perda de
funcao do figado, resultando no desenvolvimentasdde, sangramento gastrointestinal,
encefalopatia e ictericia. O desenvolvimento déques uma destas complicacdes marca
a transicdo de uma fase descompensada. Progresxfo ger acelerada pelo
desenvolvimento de outras complicagfes, tais cosuficiéncia renal (ascite refratéria,
sindrome hepato-renal), sindrome hepatopulmonagriédopite bacteriana espontanea

(PBE). O desenvolvimento de HCC pode acelerar socda doenca, em qualquer fase

@)

A hepatite C crénica é um dos principais fatoresst® para o desenvolvimento
de carcinoma hepatoceluldt. Aproximadamente 700.000 pessoas morrem de HCC a
cada ano no mundo, fazendo dele a terceira causmide por canceéf®. Globalmente,

a porcentagem de doentes com cirrose ou HCC quidogiegel a infeccao pelo HCV foi
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estimada em 27% e 25% respectivamente, resultandometotal de 211.00 mortes por

cirrose e 155.000 mortes por HCC em 2602

2.2 Tratamento

Em 1984 o primeiro estudo piloto para o tratametdachepatite ndo-A néo-B
ocorreu com o uso de interferon (INF) no CentraiCti do Instituto Nacional de Saude
Americano (NIH- National Health Institute), sendiemtificado que os pacientes com o
virus C gendtipol apresentavam taxas de cura nhaitwas apos 48 semanas de
tratamento, em torno de 7 a 119 Em 1999 a associacéo de INF e ribavirina (RBV),
um analogo nucleosideo, se tornou o tratamentsa#ha para hepatite C cronica. Logo
em seguida o tratamento sofreu modificacéo, passarser usado interferon peguilado
(PEG-INF) ao invés do comum, que aumentou as @eassposta viroldgica sustentada
(RVS) para certa de 40%, tornando-se este o tratanpadréo durante 10 ané8. Em
2009, o estudo IDEAL, desenhado para comparar @idBde de trés regimes de
tratamento envolvendo PEG-INE-2a e PEG-INFa-2b combinados com RBV,
descreveu pela primeira vez o polimorfismo rs128038 gené¢lL28B, um forte preditor
de resolucéo da hepatite C ap0s tratamento conPEE-e RBV?4, A coorte de 3070
pacientes portadores do virus C mostrou que ingidgthomozigotos para o alelo C deste
polimorfismo apresentavam taxas de RVS duas veags mue aqueles portadores do
alelo T durante o tratamento com INF-PEG e RBY O gendL28B codifica o INF tipo

[l (A3), proteina com potencial de induzir atividadevaral em suas células alvo, assim

como os INFs do tipo b{p) @
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Porém a descoberta do polimorfismo do gidr#8B apareceu tarde, pois com 0
rapido avango no conhecimento da estrutura moledolairus C e dos componentes do
seu ciclo de vida, rapidamente foram desenvolvidm#os agentes antivirais diretos
(DAA) em um ritmo memoravel?®, com taxas de resposta muito superiores ao
tratamento com INF-PEG/RBV. Os DAA visam sua acdotes alvos principais do
virus: a protease NS3/4A, a RNA polimerase NS5Bmteina NS5A. Os inibidores de
protease telaprevir e boceprevir foram aprovado2@hi e foram a primeira classe de
DAA que teve uso com sucesso na clifféacom taxas de RVS mais altas, porém om
maior toxicidade. No entanto, a partir do ano deé32tbvas drogas foram incorporadas,
proporcionando regimes terapéuticos apenas contesy@nais, livres de interferon e com
taxas de resposta acima de 90%, sugerindo a exgddicda doenc&®. Atingir a
erradicacdo verdadeira ndo € tdo simples devidti@ousto do tratamenf?. No Brasil,
por exemplo, apenas 15% dos individuos sdo diagadsts e menos de 1% recebe
tratamento, panorama que reflete também no restouwdwo. Segundo Pawlotsky, é
extremamente improvavel que a erradicacdo verdadsja vidvel sem uma vacina

profilatica eficienté?®).

2.3 HCV e disturbio metabdlico

A infeccdo pelo HCV é vista, atualmente, como cdosa de um quadro
metabdlico e ndo apenas de uma simples infeccé@b @At O figado participa do
processamento de carboidratos, lipideos, prote&rasmonios e sua agressao crénica
pode vir a determinar intolerancia a glicose e elied melito (DM) através de
mecanismos de resisténcia a insulina (RI) e digfarmtg células beta pancreati¢&sO
HCV, nesse contexto, parece desencadear mecanispraplexos que levam a
inflamac&o, RI, esteatose, fibrose, apoptose hejpétia e HCC3?),
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Figura 2. Efeitos Moleculares das Proteinas nao-Estruturais @l HCV. NS3 e
NS5B=genes nao estruturaibl.R4= toll-like receptor 4, PKR= protein-kinase R,
NADPH Oxidase=icotinamide adenine dinucleotide phosphate-oddR©S=espécies
reativas de oxigénio, IFN=interferon alfa, TNFa= fator de necrose tumoral. Ca=
calcio, HCC= Carcinoma Hepatocelular, NF-Kliector nuclear kappa B, IL-6=
Interleucina 6, IL-8= Interleucina 8. (Modificada &heikh, Choi et al., 2008).

Como demonstrado acima, na Figura 2, o genoma dbé€bmposto por genes
nao estruturais (NS2—NS5B) e estruturais (coreg ER). NS3 e NS5A, através de sua
ligagdo com o reticulo endoplasmatico (RE), pareatrar como mediadores na inducéo
da inflamacédo e da resisténcia insulinica basictenatnavés da producédo deactive
oxygen species (ROS) e aumento da producao de fator alfa de ned¢vosoral (TNFe),
de interleucina 6 (IL-6) e de interleucina 8 (IL).

22



As proteinas do core também parecem aumentar agiodle ROS e de Oxido
nitrico (NO) os quais induzem inflamac&o, dano &AL morte celula®. Durante a
replicacdo do HCV o core também se relaciona cdRiEce o estresse resultante pode
ativar a cadeia inflamatorf&?. Por fim, as proteinas do core também parecenr imib
peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) expressos em uma série de enzimas
envolvidas na oxidacdo mitocondrial, peroxisomahierossomal, necessérias para o
metabolismo dos triglicerideos (TG) e lipid€8s O actimulo resultante de TG no figado
parece estar associado com perda dos receptor@ichsple adiponectina e, juntamente
com a diminuic&o de adiponectina circulante, cbotypara RI*33%), Entretanto, os niveis
de adiponectina em pacientes com HC ainda é mdéwebate, recentemente um estudo
realizado em nosso grupo, concluiu que o HCV pramesisténcia insulinica sem afetar

a adiponectina.

Proteinas do
Core do HCV
|
v ¥ ¥
Membrana Associacdo corp RE / Inibicéo de
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Mitocondrial Externa o o PPARa
de Proteinas Virais
A A A
" Resposta Proteica Adiponectina/
T Ca? } )
Desdobrada Receptores de Adiponectina
A A A
T ETC Inflamagéo/ N Resisténcia
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do ETC/ Alteracéo de
ETC no Complexo

Deplecdo de ATP

Figura 3. Efeitos Moleculares Sequenciais das Proteinas do @alo HCV. PPAR=
peroxisome proliferator-activated receptors aR&= reticulo endoplasmatico, ROS=
espécies reativas de oxigénio, Cyt Cytochrome complex, ATP= Trifosfato de
adenosinaCa=célcio, ETC= electron transport chain, GSMstationa. (Modificada de
Sheikh, Chokgt al., 2008).
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O HCV também parece interferir diretamente na kdainsulina através da
degradac&o proteossomal dos substratos dos rezgpk@insulina (IRS-1 e IRS-8Y.
A RI, impedindo o adequado aproveitamento da giicgsera um estado de hiperglicemia
e faz com que o organismo desencadeie um proceggizadneogénese formando glicose
a partir de aminoacidos e glicerol dos lipidiosnGpaumento da lipélise ocorre aumento
de acidos graxos livred—ree Fatty Acids (FFA) os quais devem ser metabolizados pelo
figado. Esse excesso de FFA sobrecarrega a cagaadeaoxidacdo hepatica e gera um
desbalanco na homeostase dos acidos graxos |lesaggtcesse oxidativo e ao acumulo
de triglicerideos no figado, conhecido como esseahepatic€” que é uma das formas
de Doenca Hepatica Gordurosa N&o-Alcodlica (DHGN®@).principal impacto da
esteatose no HCV é sua associacado com a fibroggideeDessa forma, a RI, estando
diretamente relacionada a esteatose, parece senportante preditor clinico do estagio

e progressao da fibrose hepafita®+°)

O HCV, nesse contexto, parece desencadear mecanismmplexos que levam a

inflamac&o, esteatose, fibrose e carcinoma hegdatacéHCC)®).

Estudo de nosso grupo, publicado em 2012, avalamieptes com HCV sem
cirrose, com a hipotese de que a expressado daax#RS1 poderia ser usada como
marcador de resisténcia a insulina (IR) em pacseintiectados com HCV sem cirrose.
Os resultados do estudo mostraram que o virus pititeeC influencia diretamente na

glicemia®y),

Outro estudo, também do nosso grupo, avaliou arRlrea amostra de HCV néo
cirréticos, ndo diabéticos e virgens de tratamedsachados deste estudo reforcam que
0 virus da hepatite C provoca alteragdes metalséfiea

A esteatose € um achado histologico comum nosmiasienfectados pelo HCV,
ocorrendo em aproximadamente 55% dos c&8d9. Apresenta-se de forma mais
frequente e grave naqueles com gendtipo 3 (BBpnde parece decorrer da acio
citopatica direta do virus. Nos gendtipos nédo-3,entanto, a esteatose parece ser

consequéncia de disturbios metabdlicos, vigRI

Alguns estudos tém demonstrado que a esteatosatemse associada com a

gordura visceral no HCV G1 sendo que um elevado ORI representa unfator de
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risco para esteatose severa a moderada, corrolocgiagéhese metabolica nesse genotipo
43 Shaheen et al averiguou a relacdo entre HCV, SMaadores inflamatdrios no
Third National Health and Nutrition Examination. Entre 10.383 sujeitos estudados 2,3%
tinham infeccao pelo HCV e 16,7% tinham sindromtainaica. Na analise multivariada

o0 HCV n&o foi associado a SM, mas sim com HOMA-IRacadores inflamatorid¥.

2.4 HCV, estado nutricional e doenca cardiovascular

A avaliacdo do estado nutricional de pacientes doemca hepética € importante
e traz muitos desafios, uma vez que ndo existe étodu Unico que possa ser usado para

diagnosticar com precis&ty.

Em nosso meio, Alvares-da-Silva e Silveira, atradés FAM encontraram
desnutricdo em 63% de pacientes cirréticos amhidep88% deles Child-Pugh A, ou
seja, com doenca compensétia Avaliando apenas portadores de cirrose pelo \Grus
Gottschall e colaboradoré$”, também em nosso meio, também encontraram alta
prevaléncia de desnutricdo. Outro estudo, de mesrmaia, avaliando pacientes com
hepatite C crbnica, incluindo pacientes em tratameantiviral, encontrou alta

prevaléncia de desnutri¢cdo e diminui¢do da ingesltentar*®,

O figado controla o balanco proteico-energéticom@mnismo, regula a glicemia
e influencia diretamente o estado nutricional. Neosie, ocorre uma diminuicdo noturna
da oxidacdo de glicose, aumento do catabolismo idi&lids e proteinas e

consequentemente, aumento de desnutricio protaimaca®).

Segundo Bruch e colaboradores, embora exista mesosdos na literatura
avaliando o estado nutricional de pacientes coodti encontrando anormalidades
significativas que evidenciam desnutricdo, ha psuastudos sobre o perfil

antropométrico e nutricional de pacientes com dadmgpéatica cronica. Os autores
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afirmam que é mais comum que pacientes com hepatitednica apresentem IMC

elevado e que estes apresentem pior prognostiqgaelaqueles com IMC adequétfa

A infeccéo por HCV é reconhecida por causar estigéid imunologica cronica,
levando a uma resposta inflamatoria e producaatdeiras. Acredita-se ainda que o
estado inflamatdrio crénico do virus nesses pagsepode promover evolugédo negativa
desses pacientes e ainda aumentar risco cardidaaddo entanto, achados de outros

estudos parecem ser conflitantes e com grandeogetezidadé&?.

Em 2016, Petta e colaboradores, publicaram uma-amgtisse que teve como
objetivo, avaliar o risco de infeccdo pelo HCV narbidade e mortalidade relacionadas
a doenca cardiovascular (DCV), comparando a occia&®e DCV entre HCV infectados
e individuos HCV néo infectados, ou avaliaram agéncia da infec¢ao pelo HCV entre
0s sujeitos com DCV. Os autores sugerem que asalidades metabdlicas comuns em
pessoas com hepatite C podem proporcionar umacegfb para o aumento do risco
cardiovascular, mas também apontam para a evidéaugate que mostra que a hepatite

C promove inflamacao, o que contribui para o deslenmento da doenca cardiovascular
(51)

Usando os seguintes termos “Hepatitis C”, “longrtefiollow-up”, “LIVER
DECOMPENSATION”, “transplant” e “death” foram endeaados 55 artigos na base de
dados Pubmed. Apos a revisdo dos artigos encostradotigos avaliaram a evolugéo a

longo prazo de pacientes com HCX.Tabela 1 compara os achados desses artigos.
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TABELA 1. Comparacao dos achados de artigos cortue&o a longo prazo da

hepatite C cronica

2016 2

Martinez,

2015 3

Bruno,

2015 9

Huang,

2015 9

Van der Meer,

Nakagawa,

2015 9

Onde,

RVS=

Populacéo , n

n=530
Hepatite C cronica e
fibrose hepéatica

avancada.

Hepatite C cronica,

n=74

Cirrose compensada
por hepatite C cronica,

n=264

Hepatite C cronica,

n=880

Hepatite C cronica,

n=325

Desfechos avaliados

Avaliar RVS e mortalidade

Mortalidade e complicagdes da
hepatite C cronica entre
pacientes tratados e nao
tratados ap6s acompanhamento
a longo prazo.

Avaliar a influéncia dos
polimorfismos genéticos do
interferon (CC vs ndo CC) na
evolugdo clinica (HCC,
transplante de figado e morte)
HCC, complicacdes hepaticas,

morte e transplante hepatico.

Niveis séricos de IL-6 e
adiponectina e desenvolvimento

de carcinoma

Resultados

RVS foi associada a
melhora da
qualidade de vida e

maior sobrevida.

Os pacientes
tratados
apresentaram
menor progresséo
da doenga hepética.
Evolugéo clinica
néo foi diferente

entre 0s grupos

F2: menos
complicacdes
hepaticas ap6s 15
anos. F3: aumento
significativo da
morte ap6s 13 anos
e das complicacGes
hepéticas ap6s 7.
IL-6 e adiponectina
foram associadas a

maior mortalidade.

Limitac6e s
Duracéo do
seguimento de
pacientes com RVS
mais curta do que em
pacientes sem RVS;
Estudo retrospectivo;
Perda amostral.
Estudo retrospectivo,
tamanho da amostra,
15% de perda
amostral e viés de
selecgao.

Focado apenas nos
polimorfismos do

interferon

Estudo retrospectivo;
falta de informacdes
sobre consumo de
alcool e numero de

pacientes que foram

tratados sem sucesso.

Apenas grau de
fibrose como indicador

de mortalidade

Resposta Viroloégica Sustentada, HCCa#@arma hepatoceluar,
F2=Fibrose grau 2, F3=Fibrose grau 3, IL6=Inteliead.
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3 JUSTIFICATIVA

A infeccao crbnica pelo HCV promove, além de definiisco de doenca hepatica
avancada, com fibrose, cirrose e carcinoma hepdataceuma série de alteracdes
metabolicas reconhecidas, como resisténcia insaliniliabetes melito, bem como
interfere na homeostase lipidica. Quanto mais itaptes as alteracdes metabolicas
secundérias a infeccdo, mais rapida é a evolucadodaca hepética. Pacientes com
doenca hepética mais avancada estdo sob maiomusigoional, e a desnutricdo € um
fator importante na pior evolucao clinica dessds/iduos. Por outro lado, o HCV causa
inflamacédo sistémica cronica, que, aliada as ge® metabdlicas, determina maior
risco cardiovascular nos individuos infectados, @gadndemonstrado em uma série de
estudos. Resta saber se a simples presenca do HCMdividuos de baixo risco
metabolico, ndo-obesos, ndo diabéticos e nao idgipcos, € capaz de exercer a longo
prazo, em pacientes com doenca hepatica leve arautajanfluéncia sobre desfechos
hepaticos e cardiovasculares. O fato de que estatdp segue ainda indefinida na
literatura justifica o presente estudo.

28



4 QUESTAO DE PESQUISA

Qual a evolucao a longo prazo de pacientes pogadi® infeccdo cronica pelo

virus C com baixo risco metabdlico em relacdo éedbss hepaticos e cardiovasculares?
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5 HIPOTESE

Pacientes com HCV e baixo risco metabdlico tém weam favoravel a longo

prazo em relacdo a desfechos hepaticos e cardidaess.
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6 OBJETIVOS

6.1 Objetivo Geral

Avaliar a evolucéo a longo prazo em uma populagipatientes portadores de

HCV, nao cirréticos, virgens de tratamento, conxbaisco metabdlico

6.2 Objetivos Especificos

». Avaliar eventos hepaticos a longo prazo em upuiacédo de portadores de

HCV, ndo cirréticos, virgens de tratamento, com baigoaimetabalico.

». Avaliar risco cardiovascular e eventos cardiouées a longo prazo em uma
populacdo de portadores de HCV, nao cirréticogevis de tratamento, com baixo risco
metabdlico.
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ABSTRACT

Introduction : Hepatitis C is an important cause of liver diseagorldwide. HCV
infection is often associated with significant livdisease, as well as extrahepatic
manifestations, including cryoglobulinemia, insulesistance (IR), diabetes (DM), and
renal disease. In addition to that, the hepatitisr@s increases cardiovascular risk. The
patient's nutritional status is usually compromiseddvanced stages of the disease and
is related to the worse evolution of liver diseaEkere is little evidence of the influence
of nutritional status on significant clinical outnes in patients with hepatitis C without
cirrhosis and with low metabolic risk in order tesass the direct influence of the virus
on the evolutionObjective: Establish a relationship between nutritionalistatnd long-
term (liver and cardiovascular) evolution of, narmtic, treatment-naive HCV patients
with low metabolic riskMethods: A cross-sectional study with longitudinal long-term
follow-up (8 years) was performed in untreated,-nwrhotic, hepatitis C patients, with
low metabolic risk. Patients with chronic hepati@is(anti-HCV and HCV RNA PCR
positive) of any genotype, regardless of the semmnotransferase level, were
consecutively included, underwent liver biopsy ldkan 6 months after clinical
assessment. Those with cirrhosis and those witlaboét syndrome, namely patients
with obesity (body mass index - BMI> 30), dyslipmi@, systemic arterial hypertension,
high fasting glucose and increased abdominal cifetence were excluded. Diabetes
mellitus was established through fasting glycaeifiee HOMA-IR and HOMAS levels
were calculated. The nutritional assessment wesrpged by anthropometry and hand
grip strength, through dynamometry. Clinical outesmvere: fibrosis evolution, hepatic
disease decompensation, cardiovascular risk (ASCv¥@jliovascular events and death.

Results:A total of 84 adult patients with mean age of 4&rgg+ 8.05), 37 (43.5%) male
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subjects, 58 (69%) HCV genotype 1 were assesseduliiion was present in 1 (1.2%)
patient under by the BMI and 26 (31%) by dynamognéR was diagnosed in 36 (42.9%)
patients. During the follow-up, 39 patients (46.496gderwent HCV treatment, and 18
(24.4%) patients had a sustained virological respohong-term clinical outcomes were:
16 patients (19%) developed cirrhosis, 8 (9.5%) ledites, 1 (1.2%) hepatic
encephalopathy, 1 (1.2%) spontaneous bacteriatopérs, 2 (2.4%) hepatocellular
carcinoma and 3 (3.6%) gastrointestinal bleeding phtient underwent a transplant and
4 (4.8%) died. In patients over 40 years of age,(856.85%) presented increased
cardiovascular risk according to the ASCVD scorellyO1 (1.2%) presented a
cardiovascular event. There was no associationdsgtwutritional status and long-term
cardiovascular or hepatic outcom€anclusion: Patients with HCV and low metabolic

risk did not present a long-term negative clinimadlcome.

INTRODUCTION

Hepatitis C is an important cause of liver diseaseldwide. It is estimated to
affect around 123 million people worldwide, which equivalent to a prevalence of
2.2%'2 and around 3-4 million new cases a year. Therahtourse of an HCV
infection is variable and dependent on viral anst lsbaracteristics. However, after acute
infection, which occurs through parenteral transinois, chronicity occurs in 50% to 85%
of those exposed, with possible progression torsbreepatitis, cirrhosis, hepatocellular
carcinoma and even liver failure requiring tranagsfa

HCYV infection has currently been seen as causimgt@bolic disease, not just a

simple viral infectioff). The liver is responsible for processing carbohigs, lipids,
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proteins, and hormones and its chronic aggressaomnuttimately determine glucose

intolerance, diabetes mellitus (DM), insulin registe (IR), which are directly associated
with the development of atheroscler&3isiCV, in this context, seems to trigger complex
mechanisms that lead to inflammation, steatodwso$is and hepatocellular carcinoma
(HCC)®),

Our study, published in 2012, evaluated patientls t#CV without cirrhosis, with
the hypothesis that IRS1 cell expression coulddsllas a marker of insulin resistance
(IR) in HCV-infected patients without cirrhosis. @ hesults of the study showed that the
hepatitis C virus directly influences glycaeffiia

Another study, also from our group, evaluated IRrisample of non-cirrhotic,
non-diabetic, and treatment-naive HCVs. The findiod this study reinforce that the
hepatitis C virus causes metabolic alteratfns

The liver is an essentially metabolic organ, cdhitrg a series of reactions that
culminate in the control of the protein-energy bakof the organism. It is not surprising,
therefore, that liver disease has a direct infleeac nutritional status. Liver acts as a
regulator of glycaemia and in cirrhosis this fuantis impaired. There is a nocturnal
decrease in glucose oxidation, an increase in dkebolism of lipids and proteins and,
consequently, an increase in caloric protein maiknn®),

While much research has been conducted with ciopatients, few studies have
been conducted to evaluate nutritional risk in ailedepatitis C patients at earlier stages
of disease progression. The deterioration of notrd status seen in patients with
cirrhosis is well known, but patients with chroriepatitis C appear to exhibit more
overweight and obesity®.

HCV infection is recognized to cause chronic immsnmulation, leading to an

inflammatory response and production of cytokiness also believed that the chronic
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inflammatory state of the virus in these patierais promote negative evolution of these
patients and also increase cardiovascular risk. édew findings from other studies
appear to be conflicting and highly heterogen€dusn addition to that, there are few
findings on the evaluation of HCV patients withouthosis and treatment-naive in order
to analyze the direct influence of the virus. Tlere, the purpose of this study was to
relate nutritional status and clinical outcome he tong-term for HCV-positive, non-

cirrhotic, treatment-naive patients with low metabosk.

METHODS:

A total of 101 outpatients, aged 30 to 60 yearghwhronic HCV infection
(confirmed by ELISA 3 and HCV-RNA PCR), were treaht®nsecutively, regardless of
levels of aminotransferases and genotype.

After counseling and signing the informed consemt, the patients underwent a
clinical and nutritional evaluation and a colleatiof blood tests.

Patients with clinical, laboratory and/or pathotadiliver disease not associated
with HCV were excluded, as well as patients withngraatic disease, severe
cardiovascular disease, and chronic renal failurehemodialysis. Obese individuals
(BMI over 30) were also excluded, as were thoseh vetirrent excessive alcohol
consumption (above 40g/day), those with DM, andraus® corticosteroids, other
immunosuppressants or lipid-lowering drugs. Alselesed were those with current
malignant disease, those with active opportunistections, and transplant recipients, as
well as pregnant women, nursing mothers and athl€&tients who did not continue to

attend the hepatitis clinic were also excluded.
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The nutritional assessment of patients was perfdmigectively and subjectively
through anthropometry: Weight and height, BMI arahHl Grip Strength (HGS).

To measure the weight, a Flillizola® scale was usitkd capacity of 140 kg, duly
calibrated. The height was measured by meanstatisoseter with an accuracy of 1mm,
fixed on the scale, with the patient barefoot,nrogthostatic position.

The Body Mass Index was calculated, according ¢dfdihmula proposed by the
WHO Committee in 19852, from the weight (in kg) divided by the squarete# height
in meters (Weight/Height kg/m2).

The Hand Grip Strength (HGS) was measured by dynaetry. A Kratos® brand
dynamometer with 100kgf capacity was used, witbaaling clock with divisions of 1kgf
and a maximum load pointer. Individuals were insied on the use of the apparatus
primarily using the dominant hand for familiarizati Then, with the non-dominant hand,
the maneuver was performed to approximate the ¢as located in the lower part of the
apparatus, withe the force exerted being showrherirtdicators. Three measurements
were taken from each patient, using the highesh@tthree. The reference cut-off used
was proposed by Haverkort in 20434

The diagnosis of DM was established through twdirfgsglucose test results,
according to the table below, as per WHO data.ddsages of fasting glycemia will be
made through the enzymatic-colorimetric oxidaseho@{Modular P-Roche apparatus),
both made in the attendance routine. Plasma gluwasedetermined by the enzymatic
calorimetric oxidase method. Serum insulin will bdetermined by the
electrochemiluminescence meth®d. For the evaluation of HOMA-IR and HOMA-R,
serum insulin in mU/ml was dosed after a 12-hourst,fausing the
electrochemiluminescence method to calculate th&AdIR index, using the formula:

HOMA-IR = insulin (mU/mL) X glycemia (mMol/L*)/22.5used to estimate peripheral
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resistance and HOMSA- index, through the formulddOMA-beta (%) = 20 X
(mU/mL))/(glycemia (mMol/L -3.5), to evaluate thariction of-pancreatic cells, where
glycemia mg/dL = glycemia (mMol/L) x 0.055%). A diagnosis of IR was considered
when HOMA-IR was greater than 2.7&cell function was considered adequate when
HOMA- was <100%. Table 4 shows how calculations wilpedormed to arrive at the
abovementioned indexés.

Cardiovascular risk was estimated through the tatiom of ASCVD, an index
that evaluates cardiovascular risk for 10 yeaesdults aged 40 to 79 ye&fd

The cirrhosis diagnosis was established by coneeati methods (history,
physical examination, ultrasonography, computedognaphy, liver biopsy, or surgery
with direct visualization of the liver).

Long-term follow-up of patients was performed repectively. Data recorded in
medical records were used 8 years after their gn@tuin the study. The follow-up of
patients with indication of treatment was stoppetha time of initiation of treatment.
Long-term clinical outcomes were hepatic (evolutiorcirrhosis, decompensation and
complications of cirrhosis) and cardiovascular esercardiovascular risk and
cardiovascular events), as well as liver transydauct death.

For descriptive analysis, absolute and relativejUfemcies were used for the
categorical variables; mean and standard deviatoyncontinuous variables. For
inferential analysis, the Chi-Square or Fisher'scéxest was used. The data were
analyzed by the software SPSS 21.0 and the lev@gnificance adopted will be 5%.

The study was approved by the HCPA Research andu@i@ Groupnumber
07/291. Each patient was advised regarding the &ndelnformed Consent Term, and
they were only included after signing it. Patiediagnosed with malnutrition IR, MS,

DM and/or dyslipidemia were referred for specializeeatment.
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RESULTS

A total of 101 patients were evaluated, and 84ep&tiremained in clinical follow-
up. The median (IQR) follow-up duration was 8.4rge®f these, the mean age was 47
(= 8.05), 37 (43.5%) males, 58 (69%) genotype 1,(1%%) genotype 3, 5 (6%) of
genotype 1la, 3 (3.6%) of genotype 2, 1 (1.2%) obtye 1b and 1 (1,2%) of genotype
3a. The nutritional parameters obtained are showirable 1. 36 (42.9%) of the patients
had IR and 3 (3.6%patients had adequate cell secretion

39 (46.4%) patients were submitted to hepatitise@timent. Of these, 2 had their
treatment interrupted and 18 (24.4%) patients lhiathsed virological response (SVR).
Long-term clinical outcomes were as follows: 16%dJatients developed cirrhosis, 8
(9.5%) had ascites, 1 (1.2%) encephalopathy, P4Lspontaneous bacterial peritonitis,
2 (2.4%) hepatocellular carcinoma, and 3 (3,6%}rgagestinal bleeding of varicose
origin. No patient underwent a transplant and 8%). died. Cardiovascular risk was
assessed using the ASCVD score, and 36 (42.85%nmahad increased risk. Only 1
(1.2%) presented a cardiovascular event at follpw(tiable 2).

There was no association between nutritional stdtesto BMI and HGS, and
worse evolution, cirrhosis, DM, IR, ascites, enadppathy, SBP, hepatocellular
carcinoma, digestive hemorrhage, liver transplamaand long term death. There was

no association between nutritional status and tengrcardiovascular risk.
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Table 1.Demographic and clinical characteristics of thelgtpopulation.

Variables

Male / Female (%)
Age (average)

HVC Genotyp es
Genotype 1

Genotype 3

Genotype la

Genotype 2

Genotype 1b

Genotype 3a

Nutrition al parameters
BMI malnutrition

BMI eutrophy

BMI overweight

HGS malnutrition

IR (Homa IR)

Adequate cell secretion f
Serum cholesterol (mg/dL)
Fating Gycemia (mg/dL)

Abdominal circumference  (cm)

Results

37 (43.5%) /47 (55.95%)

47 years (+ 8.5)

58 (69%)
16 (19% )
5 (6%)

3(3,6%)
1(1,2%)

1 (1.2%).

1 (1.2%)

36 (42.9)

47 (55.9%)

26 (31%)

36 (42.9%)

10 (11.9%)

167,41 mg/dL (+11,2)
97,64 (+3,8)

92cm (+7,3)
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TABLE 2. Clinical outcomes found in the long-term.

Outcome n (%)

Cirrhosis

DM

IR (Homa IR)

Homa B (adequate secretion)
Ascites

Encephalopathy

SBP

Hepatocellular carcinoma
Digestive bleeding

Liver transplantation

HCV Treatment
Cardiovascular risk - ASCVD
Cardiovascular event

SVR

Death

There was no association between nutritional

16 (19%)
18 (21.4%)
50 (59.5%)
3 (3.6%)

8 (9.5%)

1 (1.2%)

1 (1.2%)

2 (2.4%)

3 (3.6%)

0

39 (46.4%)
36 (42.85%)
1 (1.2%)
18 (24.4%)

4 (4.8%)

statmsl hepatic and

cardiovascular outcomes in patients with and witf8R (Table 3).
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TABLE 3. Evolution of patients with and without SMRrelation to outcomes

Variables* SVR No SVR p

Cirrhosis (n=16) 2 (12.5%) 14 (87.5%) 0,503
DM (n=18) 3 (16.66%) 15 (83.33%) 0,750
IR (n=50) 12 (24%) 38 (76%) 0,774
Ascites (n=8) 0 8 (100%) 0,192
SBP (n=1) 0 1 (100%) 1,000
Hepatocellular carcinoma (n = 2) 0 2 (100%) 1,000
Digestive bleeding (n = 3) 0 3 (100%) 1,000
Death (n=4) 0 4 (100%) 0,573

DISCUSSION

Caloric protein malnutrition of patients with HC¥ mssociated with a worse
evolution. Different methods usually find differeptevalence of malnutrition, which
attests to the difficulty of evaluating the nutiial status in liver diseas®. HGS is
usually the best performing method in this resplétt

In our group, Alvares-da-Silva and Silveira foundinutrition in 63% of cirrhotic
outpatients, 88% of them Child-Pugh A, that islmibmpensated dised$®. Assessing
patients with cirrhosis due to C virus only, Golttst et al®® also found a high
prevalence of malnutrition in our setting. Anotkardy, by the same authors, evaluating
patients with chronic hepatitis C, including patgeon antiviral treatment, found a high

prevalence of malnutrition and decreased food etk

42



Bruch and colleagues found prevalence of overwkigbsity considering the
body mass index was 70.7%. However, 57.7% of meah 6818% of women were
considered malnourished according to hand grimgthé'.

In this study, the prevalence of malnutrition waghler when applied to HGS than
other methods. Even so, in the sample studied, &i86 of the patients were
malnourished according to the method. In the stbgyGottschall et al, 79.4% of
malnutrition was found in patients with chronic h#fis C ©9. Perhaps the low
prevalence of malnutrition in the study may justifig absence of a worse prognosis of
these patients in the long ter@n the other hand, obesity and chronic HCV infectio
itself may cause insulin resistance, which has lzssociated with impaired quality of
life in these patient$?. In this study, patients with obesity were not ireld. Michalczuk
et al., however, assessed the prevalence of metabhsbrders in patients with hepatitis
C with low metabolic risk, and found an increaseha prevalence of IR and DM in
patients with viral infection®. The treatment itself could influence the genedis
significant clinical outcomes, especially the udeirdgerferon, part of conventional
hepatitis C therapy up to 2013. Interferon alphg fead to impaired glucose metabolism
and could be a potential bias. Therefore, the @il studied was initially treatment-
naive®?, In the present study, we wanted to assess the diodity of HCV to promote
negative outcomes, which is why it includes patewith low metabolic risk and
treatment-naive subjects. In addition to thatsitliscussed whether HCV, particularly
genotype 3 virus, could still lead to an increasski of DM and IR, which is suggested
in some studies. Also, HCV genotype 3 is more aatedt with the genesis of hepatic
steatosi§?. In the present study, only slightly more than 2fRthe patients were carriers

of genotype 3, without a significant relationshighathe clinical outcomes analyzed.
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Oliveira et al. evaluated the cardiovascular riskepatitis C patients, showing that there
iIs an altered inflammatory profile in this popubatj which correlates with a higher
cardiovascular risk®®. In fact, cardiovascular risk is increased in thapulation, as
determined in an extensive study published in 26%2 Risk assessment includes
prognostic scores, such as the Framingham scord@6&/D. According taChew KW

et al, the ASCVD equation to estimate the 10-ye®DQisk was not validated in
populations infected with HCW?"), Other methods may be employed, including
mediastinum thickness via echography and coronalgiuzn index, but evaluation by
prognostic scores has usually been suggested. & gand of the individuals included in
this study had an increased cardiovascular riskphly 1 patient had a cardiovascular
event. The clinical follow-up of patients with lotgrm chronic hepatitis C as in this
study in relation to liver outcomes is rarely saethe literature review. Using the terms
"Hepatitis C", "long-term follow-up”, "LIVER DECOMBNSATION", "transplant” and
"death" 55 articles were found. Regarding cardioubs outcomes, the PubMed database
search did not find any articles for comparisorteAfeview, 5 articles assessed the long-
term outcome of HCV patients.

Van der Meer et al., In 2016, evaluated 530 patieuith chronic hepatitis C and
advanced fibrosis. The goal of the study was tduata SVR and long-term mortality of
these patients. SVR was associated with improveditguof life and longer survival.
Although the study presented a very significant had some limitations, such as being
retrospective, having the duration of the SVR segraborter than the one without SVR,
and a significant sample loss. In addition to tmasearchers included patients with
advanced fibrosis in the study population, whigdoahakes it different from the present

study®@®),
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Another study, published by Martinez in 2015, eatdd 74 patients with chronic
hepatitis C in the long term. Among the evaluatattomes were mortality and HCV
complications among treated and untreated pati€rdated patients had less progression
of liver disease. Although the study presented sasipe and sample loss similar to the
present study, Martinez's study had an importaetgen bias?®.

In 2015, Bruno et al. evaluated the influence eheagic polymorphisms of
interferon on the evolution of 264 patients witlaric hepatitis C-compensated cirrhosis
and found no difference. Although the study hadrgd sample size, it focused on an
older topic, which had its importance when thettremt of hepatitis C was done with
IFN, which no longer occurs, since the treatmentagatitis C is now only conducted
with oral medicatiort®®.

The study published by Huang in 2015 evaluatedpbtlkeence of HCC, hepatic
complications, death and liver transplantatioroagiterm outcomes of 880 patients with
chronic hepatitis C. The study did not includeloatic patients and found a difference in
long-term outcome of patients with more or lessdfiis (F3 vs F2). Although the study
had a large sample size, it also had limitatiossf avas a retrospective study, showing
lack of information on alcohol consumption and de humber of patients who were
treated without succe§¥),

Nakagawa in 2015 evaluated the long-term serumdefdL-6 and adiponectin
and HCC development of 325 patients with chronjgatiéis C. Among the findings, IL-

6 and adiponectin were associated with higher rityrtates. Although it is an interesting
study, it focuses only on HCC and showed limitadisnch as using solely the degree of
fibrosis as an indicator of mortality, conductinggsy in only a part of the sample, having
a low number of non-liver related deaths due tarperformed the study in tertiary

hospital for liver diseasé?.
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Finally, the present study evaluated a small butégeneous population without
cirrhosis, with low metabolic risk, and thereforenm adequate to evaluate the evolution
of the disease in relation to HCV in the long term.addition to that, nutritional status
was included as an important variable, contrarptteer studies. The study found no
relation between nutritional status, HCV and evi@dautcomes, but had limitations that
deserve to be presented. During follow-up, somepiEt did not return to the hepatitis
clinic, causing a sample loss of 16.8%. Anotheithtion to be considered was that the
evaluation of clinical outcomes was done retrospelst Also, the follow-up time of
treated patients was censored at the time of filmtiaof treatment, causing a shorter
follow-up time for patients who did not initiateeattment. Another limiting factor was not
having the viral load information of the patientlldwed up, besides not having
performed another nutritional evaluation afterfislow-up period.

In conclusion, patients with HCV and low metabeigk do not present negative
long-term clinical evolution. Further studies om tubject are needed in patients with

HCV, without metabolic risk.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A influéncia da hepatite C sobre disturbios metabsl estd bem determinada.
Estudos que comparam a prevaléncia de resisténsiainica, diabetes melito e
anormalidades lipidicas em individuos infectados&u pelo virus séo claros em relagcéao
a isso. Além disso, essa relacdo causal persissenmguando se compara o virus da
hepatite C com outros agentes virais, como o \deubepatite B. Sabe-se, ainda, que a
evolucdo clinica no curso da historia natural denga € mais rapida em pacientes com
HCV e distarbios metabdlicos. De igual forma, pats com HCV tém maior risco
cardiovascular que individuos controle nao infeasadNos ultimos anos varios estudos
foram publicados acerca da hepatite C, a maioe piates dedicados ao estupendo avanco
terapéutico alcancado nesta infeccéo viral. Oglestioram se tornando cada vez mais
frequentes e mais curtos, uma vez que o tratandestte a era interferon até agora, foram
se tornando mais curtos e mais eficazes. Nada deaissperar até 72 semanas pelo
término do tratamento e outras 24 semanas partaratesesolucado da infeccdo viral.
Agora, 12 semanas de tratamento e 4 de acompantmas@&nsuficientes para mostrar
que o virus foi erradicado em determinado individudusca pela rapidez traduz-se no
fato de que poucos estudos avaliam a evolucaoadierpes com hepatite C a longo prazo.
Como mencionado na discussao, apenas 55 artigars 'mcontrados em uma primeira
busca na base PubMed, e uma subsequente revishanda os muitos estudos que
avaliaram a evolucao a longo prazo de pacientesHOM apos o transplante hepatico
ou renal, deixou apenas 5 estudos para comparbigidwum deles incluiu o estado
nutricional como variavel, e tampouco o desfechaliogsascular foi avaliado nesses
estudos. Nenhum desses estudos procurou limitaa ammostra a pacientes HCV nao
obesos e com baixo risco metabdlico. Isso deixgemarara discutirmos se a presenca
pura e simples do HCV é capaz de a longo prazazindasfechos negativos hepaticos e
cardiovasculares, ou se os efeitos virais sdogous a alteragbes metabdlicas que o
proprio virus induz. O presente estudo tem vanmgdcdes, por certo, e ndo tem como
responder a esta questao crucial, mas é caparaigde esta duvida e estabelecer que a
questdo segue em aberto na literatura, 0 que méweE se tratando de um virus tao

pesquisado desde a década de 80 do século passado.
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9 CONCLUSAO

Pacientes com HCV e baixo risco nutricional e ma@iab ndo apresentam
evolucdo cinica negativa a longo prazo, quandoiderslos desfechos hepaticos e

cardiovasculares.
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10 ANEXOS

ANEXO 1: AVALIACAO SUBJETIVA GLOBAL:

| Avaliagiio subjetiva global do estado nutricional

(Selecione a categona apropnada com um X ou entre com valor numérico onde indicado por “#*)
A. Histéria

1. Alteragdio no peso

Perda total nos ultimos 6 meses: total = # kg. %operda=#

Alteragdo nas altimas duas semanas: ~ aumento  semalteragdo  diminuigdo.
2. Alteragdo na ingestdo alimentar

~sem alteragdo

_alterada  duragdo=#  semanas.

~_tipo: _ dietasolidasub-otima  dieta liquidacompleta  liquidos hipocaloricos  inanigdo.
3. Sintomas gastrintestinais (que persistam por > 2 semanas)

~_nenhum _ nausea  vomitos diarréia anorexia.

4. Capacidade funcional
sem disfungdo (capacidade completa)

_ disfungdo  duragdo~#  scemanas.
~_tipo: ____ trabalho sub-6timo _ ambulatério _ acamado.
5. Doenga ¢ sua relagdo com necessidades nutricionais
Diagnéstico primario
(especificar) )
Demanda metabolica (stress):  semstress  baixostress  stress moderado  stress clevado.

B. Exame Fisico (para cada categoria, especificar: 0= normal, 1+ = leve, 2+ = moderada, 3+ = grave).
2 perda de gordura subcutinca (triceps, torax)
i perda muscular (quadriceps, deltéide)

#  edematomozelo
#  edema sacral
" ascite
C. Avaliacdio subjetiva global (selecione uma)
— A =bem nutnido
B =moderadamente (ou suspeita de ser) desnutrido
C = gravemente desnutrido

FIGURA 1 - Avaliagio subjetiva global segundo DETSKY et al '
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ANEXO 2: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

o T
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
E Grupo HCV
Projetos de Pesquisa— G.P.P.G: 07-291, 07-405, 07-406, 07-407, 07-408, 07-467, 07-468, 07-529
Ficha#
Paclente: o g S e ol
Investigadores responsaveis: Alexandre de Araujo / Ana Carolina Costa Braganga / Ana Maria Sandri / Camita Ripoil

Kappel / Leonardo Pérez Zeni / Matheus Truccolo Michalczuk / Stela Maria Mota / Prof.Dr Mdrio Reis Alvares-da-Silva.

OBJETIVOS

Convidamos o{a) senhor(a) para participar de um projeto de pesquisa, do qual fazem parte vdrios sub-
projetos. O principal objetivo deste projeto é comparar diversas condigoes clinicas de pacientes infectados pelos virus
da hepatite C (HCV) e da imunodeficiéncia humana (HIV) com pacientes infectados apenas por HCV (como o sr(a)),
apenas por HIV e com pessoas sem infecgo por esses virus. Os pacientes infectados por HCV e/ou HIV n&o poderao
estar em tratamento ou ter tido tratamento prévio. Serdo avaliados o estado nutricional, a prevaléncia (freqdéncia) de
resisténcia insulfnica e sindrome metabdlica. presenca de substéncias no sangue que indicam inflamagao, alteragbes
oculares, presenga no figado e no sangue de substancias especificas que indicam a resisténcia & insulina apoptose
(tipo de morte celutar). A avaliacdo desses fatores pode ser muito importante para melhorar, futuramente, o
tratamento dos pacientes com as condicdes supracitadas, diminuir custos hospitalares e melharar a evolugio clinica
dos pacientes.

PROCEDIMENTOS

As consultas médicas e exames feitos na rotina habitual de atendimento do seu ambulatério, para manejo de
sua hepatite C continuario os mesmos. Pedimos a sua permissdo para a utilizagao destas informagbes no estudo em
questdo, sendo que sé ulilizaremos os resultados dos exames, seu nome permanecera confidencial. Além dos
exames habituais, o(a) senhor(a) serd submetido(a) a uma avaliagdo nutricional e uma avaliagdo oftalmolégica.
Também sera necessaria uma coleta adicional de sangue para dosagem de adipocinas e endocanabindides
(substancias que indicam a resisténcia a insulina), CK-18 (indicativa de apoptose). hepcidina (substancia que indica
lesdo hepatica). Também aproveitaremos o material refirado na bitpsia do figado (exame realizado na sua rotina)
para proceder a avaliagdo tecidual de IRS-1 e IRS-2 {também substancias utilizadas para indicar a resisténcia a
insulina).

RISCOS

A avaliacdo nutricional ndo traz riscos. H4 riscos decorrentes da coleta de sangue em veia periférica —
mancha roxa no local e leve dor. O exame oftalmoldgico utiliza colirio que dilata a pupila. podendo provocar
borramento da viséo durante algumas horas (4 a 6 heras).

BENEFICIOS

A avaliagéio das caracteristicas ja mencionadas podera trazer informacoes importantes sobre as modificagdes
no organismo trazidas pelos virus HCV e HIV, ajudando para que possamos utilizar métodos de diagndstico menos
agressivos, otimizar o tratamento e melhorar o prognéstico dos pacientes. N3o havera nenhum custo extra para ofa)

senhor(a). G P P G- Recebido

AID 2008
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CONFIDENCIALIDADE

As informagGes geradas por esta pesquisa fardo parte do seu prontuario hospitalar. Aquelas informagdes que
N30 constarem no seu prontudrio serdo mantidas no arquivo dos pesquisadores e identificadas apenas por um
nimero. Os resultados desse estudo poderdo ser publicados em uma revista ou livro texto da &rea médica com a
finalidade de ensinamento. porém seu nome nao ser divulgado.

SOLICITAGAQ DE INFORMAGOES ADICIONAIS

Ofa) senhor(a) poder4 solicitar mais informagdes a respeito do estudo a qualquer momento. No caso de
qualquer divida refacionada a esse estudo o contato podera ser feito com Dr. Mario Reis Alvares-da-Silva através do
telefone (51) 9965-2322. Ou pessoalmente no Ambulatério GHI, na Zona 15 do HCPA, segundas-feiras, das 16-20
horas. O(a) senhor(a) sera informado(a) sobre novas descobertas que possam influenciar a continuidade da sua
participaggo na pesquisa. '

RECUSA OU ABANDONO DO ESTUDO
O(a) senhor(a) est4 fivre a recusar-se de participar ou abandonar o referido projeto, em qualquer momento.
Este fato no ird interferir, em absoluto. no seu atendimento habitual no seu ambulatério de origem.

Eu, . . - . . -wxen Ui informado(a) dos objetivos e da

justificativa desta pesquisa, de forma clara e detathada, conforme especificados no termo de consentimento. Recebi
informagdes especificas sobre o5 procedimentos aos quais serei submetido(a), bem coma da utilizacdo de material
biolégico para estudo. Todas as minhas duvidas foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos
esclarecimentos a qualquer momento. Além disso, terei liberdade de retirar meu consentimento de participagdo na
pesquisa durante o andamento da mesma.

O pesquisador
fornecidas terao carater confidenciaf.

Fui informado(a) que todos os custos relacionados a exames diagndsticos e tratamento médico serdo cobertos por

_ certificou-me de que as informagbes por mim

verbas préprias do Projeto de Pesquisa.
Declaro ser de fivre vontade minha participagao nesta pesquisa.

Porto Alegre, __ de _ . ..de 200_
Assinatura dos participantes:
PACIENTE i g — i
TESTEMUNHA (nos casos especiais) it | 9 _
INVESTIGADOR R
COORDENADOR DO PROJETO e e
HCPA / GPPG
VERSAO APROVADA
N . RN T4 | S

W OF401
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