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RESUMO 

 

 Introdução: A hepatite C é uma importante causa de doença hepática em todo mundo. 

A infeção pelo vírus da hepatite C (HCV) é frequentemente associada à doença hepática 

significativa, bem como manifestações extra-hepáticas, incluindo crioglobulinemia, 

resistência insulínica (RI), diabetes melito (DM) e doença renal. Além disso, o vírus da 

hepatite C aumenta o risco cardiovascular. O estado nutricional costuma estar 

comprometido em fases avançadas da doença e se relaciona a pior evolução da 

hepatopatia.  Há poucas evidências da influência do estado nutricional em desfechos 

clínicos significativos em pacientes portadores de hepatite C sem cirrose e com baixo 

risco metabólico, a fim de avaliar a influência direta do vírus na evolução. Objetivo:  

Avaliar a evolução a longo prazo (hepática e cardiovascular) de pacientes com HCV, não 

cirróticos, virgens de tratamento, com baixo risco metabólico. Métodos: Foi realizado 

um estudo transversal, com acompanhamento longitudinal a longo prazo (8 anos) em 

pacientes portadores de hepatite C, não cirróticos, com baixo risco metabólico e não 

tratados. Foram incluídos consecutivamente pacientes portadores de hepatite C crônica 

(anti-HCV e HCV RNA PCR positivos), de qualquer genótipo, independente do nível 

sérico de aminotransferases, submetidos à biópsia hepática em período inferior a 6 meses 

da avaliação clínica. Foram excluídos aqueles com cirrose e os portadores de síndrome 

metabólica, a saber, pacientes com obesidade (índice de massa corporal - IMC > 30), 

dislipidemia, hipertensão arterial sistêmica, glicemia de jejum elevada e circunferência 

abdominal aumentada. Diabetes melito foi estabelecido através da glicemia de jejum. Os 

índices HOMA-IR e HOMA- β foram calculados.  A avaliação nutricional foi realizada 

por antropometria e força do aperto de mão, através da dinamometria. Os desfechos 

clínicos avaliados foram: evolução da fibrose, descompensação da doença hepática, risco 

cardiovascular (ASCVD) e eventos cardiovasculares e óbito. Resultados: Foram 
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avaliados 84 pacientes, adultos, com média de idade de 47 anos (± 8,05), 37 (43,5%) do 

sexo masculino, 58 (69%) HCV genótipo 1. Desnutrição esteve presente em 1 (1,2%) 

paciente pelo IMC, e 26 (31%) pela dinamometria. RI foi diagnosticada em 36 (42,9%) 

dos pacientes. Foram submetidos a tratamento para HCV durante o acompanhamento 39 

pacientes (46,4%), sendo que 18 (24,4%) pacientes tiveram resposta virológica 

sustentada. Os desfechos clínicos a longo prazo foram: 16 pacientes (19%) 

desenvolveram cirrose, sendo que 8 (9,5%) apresentaram ascite, 1 (1,2%) encefalopatia 

hepática, 1 (1,2%) peritonite bacteriana espontânea, 2 (2,4%) carcinoma hepatocelular e 

3 (3,6%) hemorragia digestiva. Nenhum paciente foi transplantado e 4 (4,8%) foram a 

óbito. Nos pacientes acima de 40 anos, 36 pacientes (42,85%) apresentavam risco 

cardiovascular aumentado de acordo com o escore ASCVD. Apenas 1 (1,2%) apresentou 

evento cardiovascular. Não houve associação entre estado nutricional e desfechos 

hepáticos ou cardiovasculares a longo prazo. Conclusão: Pacientes com HCV e baixo 

risco metabólico não apresentam evolução clínica negativa a longo prazo.  
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ABSTRACT 

 

Introduction : Hepatitis C is an important cause of liver disease worldwide. HCV 

infection is often associated with significant liver disease, as well as extrahepatic 

manifestations, including cryoglobulinemia, insulin resistance (IR), diabetes (DM), and 

renal disease. In addition to that, the hepatitis C virus increases cardiovascular risk. The 

patient's nutritional status is usually compromised in advanced stages of the disease and 

is related to the worse evolution of liver disease.  There is little evidence of the influence 

of nutritional status on significant clinical outcomes in patients with hepatitis C without 

cirrhosis and with low metabolic risk in order to assess the direct influence of the virus 

on the evolution. Objective: Establish a relationship between nutritional status and long-

term (liver and cardiovascular) evolution of non-cirrhotic, treatment-naive HCV patients 

with low metabolic risk. Methods: A cross-sectional study with longitudinal long-term 

follow-up (8 years) was performed in untreated, non-cirrhotic, hepatitis C patients, with 

low metabolic risk. Patients with chronic hepatitis C (anti-HCV and HCV RNA PCR 

positive) of any genotype, regardless of the serum aminotransferase level, were 

consecutively included, underwent liver biopsy less than 6 months after clinical 

assessment. Those with cirrhosis and those with metabolic syndrome, namely patients 

with obesity (body mass index - BMI> 30), dyslipidemia, systemic arterial hypertension, 

high fasting glucose and increased abdominal circumference were excluded. Diabetes 

mellitus was established through fasting glycaemia. The HOMA-IR and HOMA-β levels 

were calculated.  The nutritional assessment was performed by subjective global 

assessment (SGA), anthropometry and hand grip strength, through dynamometry. 

Clinical outcomes were: fibrosis evolution, hepatic disease decompensation, 

cardiovascular risk (ASCVD), cardiovascular events and death. Results: A total of 84 

adult patients with mean age of 47 years (± 8.05), 37 (43.5%) male subjects, 58 (69%) 
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HCV genotype 1 were assessed. Malnutrition was present in 1 (1.2%) patient under by 

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

the follow-up, 39 patients (46.4%) underwent HCV treatment, and 18 (24.4%) patients 

had a sustained virological response. Long-term clinical outcomes were: 16 patients 

(19%) developed cirrhosis, 8 (9.5%) had ascites, 1 (1.2%) hepatic encephalopathy, 1 

(1.2%) spontaneous bacterial peritonitis, 2 (2.4%) hepatocellular carcinoma and 3 (3.6%) 

gastrointestinal bleeding. No patient underwent a transplant and 4 (4.8%) died. In patients 

over 40 years of age, 36 (42.85%) presented increased cardiovascular risk according to 

the ASCVD score. Only 1 (1.2%) presented a cardiovascular event. There was no 

association between nutritional status and long-term cardiovascular or hepatic outcomes. 

Conclusion: Patients with HCV and low metabolic risk did not present a long-term 

negative clinical outcome.  
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1 INTRODUÇÃO 

A hepatite C crônica se caracteriza pela viremia após seis meses de infecção (1), o 

que ocorre em 55 a 85% dos casos de infecção aguda (2). A infecção crônica costuma 

evoluir com fibrose hepática, sendo que 20 a 30% dos indivíduos progridem para cirrose 

após 25-30 anos de infecção e destes, até 4% evoluem para carcinoma hepatocelular 

(HCC) (2).  

A hepatite C é uma importante causa de doença hepática em todo mundo. Estima-

se que afete cerca de 123 milhões de pessoas no mundo, o que equivale a uma prevalência 

de 2,2% (3), e que surjam cerca de 3 a 4 milhões de novos casos por ano. O curso natural 

de uma infecção pelo vírus da hepatite C (HCV) é variável e dependente das 

características virais e do hospedeiro. Contudo, após a infecção aguda, que ocorre por 

transmissão parenteral, segue-se a cronicidade em 50% a 85% dos expostos, com 

evolução possível para hepatite crônica, cirrose, carcinoma hepatocelular e mesmo 

falência hepática com necessidade de transplante (2). 

A infecção pelo HCV tem sido vista, atualmente, como causadora de um quadro 

metabólico e não apenas de uma simples infecção viral (4). O fígado participa do 

processamento de carboidratos, lipídeos, proteínas e hormônios e sua agressão crônica 

pode vir a determinar intolerância à glicose, diabetes melito (DM), resistência insulínica 

(RI), que estão diretamente associados ao desenvolvimento da aterosclerose e risco 

cardiovascular (5).  

Estudos na literatura ao avaliar o estado nutricional de pacientes cirróticos, 

referem alta prevalência de desnutrição nessa população. Porém, Bruch e colaboradores 

afirmam que na hepatite C crônica é mais comum a prevalência de sobrepeso e obesidade 

(6). Além disso há poucos achados sobre avaliação de pacientes portadores de HCV sem 
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cirrose, com baixo risco metabólico e virgens de tratamento para que se possa analisar a 

influência direta do vírus.  
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 Hepatite C   

A hepatite C é uma importante causa de doença hepática a nível mundial. A 

literatura descreveu na década de 70 os primeiros casos de hepatite viral causada por um 

agente diverso dos já conhecidos vírus da hepatite A e B (7). Em 1989 foi identificado e 

isolado pela primeira vez por técnicas moleculares o vírus da hepatite C, responsável 

pelos casos da então chamada não-A, não-B (8). 

Tendo em vista que é geralmente assintomática, estima-se que 100 milhões de 

pessoas no mundo estejam infectadas pelo vírus C (9), e que em 2014 existiam 1.450.000 

portadores no Brasil (10), o que equivale a uma prevalência de 2,2%, e que surjam cerca 

de 3 a 4 milhões de novos casos por ano. Apesar de ser endêmica, existe uma variação 

significativa na prevalência regional. Na África e na Ásia situam-se os países com maior 

prevalência; na América do Norte, Austrália, Norte da Europa e Europa Ocidental os de 

menor (3). 

A via de transmissão do vírus é parenteral- pelo uso de drogas ilícitas, transfusão 

sanguínea e transplante de órgãos (1).  Procedimentos de manicure, realização de 

tatuagens, colocação de piercings, tratamentos odontológicos, uso de seringas de vidro, 

procedimentos medicos e relações sexuais desprotegidas também configuram fatores de 

risco para transmissão do vírus. No Brasil, a hepatite C acomete com maior frequência a 

faixa etária dos indivíduos com mais de 40 anos, já que somente a partir de 1993 a 

tecnologia necessária para identificação o vírus C chegou aos bancos de sangue (11). 

A hepatite C é causada por um RNA vírus da família Flaviviridae (1) e existem 

sete genótipos já descritos (12). Os genótipos 1,2 e 3 têm distribuição mundial; dentre eles, 
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os subtipos 1a e 1b são mais comuns, representando 60% das infecções no mundo (10). No 

Brasil, Campiotto e colaboradores estudaram a distribuição dos genótipos em diferentes 

cidades e mostraram que aproximadamente 65% dos portadores crônicos do vírus C eram 

o genótipo 1; 30% do genótipo 3; e menos de 5% apresentavam os genótipos 2, 4 e 5 (13). 

No entanto, diferentemente dos outros estados, no Rio Grande do Sul, o genótipo 3 foi o 

mais frequente (62,5%) entre os indivíduos estudados (13). 

O curso da doença é em geral silencioso. As infecções agudas são normalmente 

assintomáticas e a resolução espontânea ocorre em 15 a 45% dos casos (2). A hepatite C 

crônica se caracteriza pela viremia persistente após seis meses de infecção (1), o que 

acomete de 55% a 85% dos casos (Figura1) (2). 

 

Figura 1. História natural da infecção pelo vírus C.  
Fonte: modificado de http://www.keywordlister.com 
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2.1.1 Fibrose hepática 

 A fibrose hepática é definida pelo acúmulo de matriz extracelular (MEC) com 

consequente perda da função hepática (14). A membrana basal normal, de baixa densidade, 

é substituída por tecido conjuntivo do tipo intersticial, de alta densidade, contendo 

colágeno fibrilar. A formação de tecido fibroso não depende apenas da síntese excessiva 

de matriz extracelular, mas também de deficiências na sua remoção. A evolução da 

fibrose constitui um processo complexo, com vários componentes, sobretudo as células 

estreladas hepáticas (CEHs), citocinas, proteinases e seus inibidores (15). 

 Um dos principais passos no manejo dos pacientes com hepatite C crônica é o 

estadiamento do estágio da doença hepática, em particular da fibrose hepática. O 

estadiamento da fibrose é classicamente avaliado por biópsia. A biópsia permite não só o 

etadiamento da fibrose, mas também da atividade necroinflamatória. Sistemas de escores 

numéricos tornaram-se populares em ensaios clínicos dos anos 90 para tratamento das 

hepatites B e C (16). Os sistemas mais usados são score Knodell (17), que tem apenas três 

estágios de fibrose (porta, pontes e cirrose), Batts-Ludwig (18) e Scheuer (19) com quatro 

estágios (portal, periportal, septos com nódulos e cirrose), METAVIR (20) com quatro 

estágios e Ishak (21) com seis estágios de fibrose.  

 Diversos fatores influenciam na formação da fibrose hepática na hepatite C, como 

a presença de necroinflamação, idade, consumo de álcool, duração a infecção, presença 

de confecções virais e alterações como esteatose e resistência insulínica (22). 

 



19 

 

 2.1.2 Evolução da hepatite C 

Na história natural da Hepatite C crônica pode ocorrer fibrose e evolução à cirrose, 

que é caracterizada por uma fase assintomática, chamada “cirrose compensada” seguida 

de uma rápida fase progressiva marcada pelo desenvolvimento de complicações de 

hipertensão portal e/ou disfunção hepática, denominada “cirrose descompensada” (3). Na 

fase compensada, a pressão portal pode ser normal ou abaixo do nível limiar identificado 

para o desenvolvimento de varizes ou ascite. A hipertensão portal é definida como a 

elevação do gradiente de pressão venosa hepática acida de 5 mmHg. A hipertensão portal 

ocorre por um aumento da resistência intra-hepática à passagem do sangue venoso devido 

à cirrose e por causa da vasodilatação esplâncnica (23). 

Conforme a doença progride, ocorre o aumento da pressão portal e a perda de 

função do fígado, resultando no desenvolvimento de ascite, sangramento gastrointestinal, 

encefalopatia e icterícia. O desenvolvimento de qualquer uma destas complicações marca 

a transição de uma fase descompensada. Progressão pode ser acelerada pelo 

desenvolvimento de outras complicações, tais como insuficiência renal (ascite refratária, 

síndrome hepato-renal), síndrome hepatopulmonar e peritonite bacteriana espontânea 

(PBE). O desenvolvimento de HCC pode acelerar o curso da doença, em qualquer fase 

(3).  

A hepatite C crônica é um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento 

de carcinoma hepatocelular (4). Aproximadamente 700.000 pessoas morrem de HCC a 

cada ano no mundo, fazendo dele a terceira causa de morte por câncer (23). Globalmente, 

a porcentagem de doentes com cirrose ou HCC que é atribuível a infecção pelo HCV foi 
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estimada em 27% e 25% respectivamente, resultando em um total de 211.00 mortes por 

cirrose e 155.000 mortes por HCC em 2002 (5).  

2.2 Tratamento  

Em 1984 o primeiro estudo piloto para o tratamento da hepatite não-A não-B 

ocorreu com o uso de interferon (INF) no Centro Clínico do Instituto Nacional de Saúde 

Americano (NIH- National Health Institute), sendo identificado que os pacientes com o 

vírus C genótipo1 apresentavam taxas de cura muito baixas após 48 semanas de 

tratamento, em torno de 7 a 11% (4). Em 1999 a associação de INF e ribavirina (RBV), 

um análogo nucleosídeo, se tornou o tratamento de escolha para hepatite C crônica. Logo 

em seguida o tratamento sofreu modificação, passando a ser usado interferon peguilado 

(PEG-INF) ao invés do comum, que aumentou as taxas de resposta virológica sustentada 

(RVS) para certa de 40%, tornando-se este o tratamento padrão durante 10 anos (24). Em 

2009, o estudo IDEAL, desenhado para comparar a efetividade de três regimes de 

tratamento envolvendo PEG-INF α-2a e PEG-INF α-2b combinados com RBV, 

descreveu pela primeira vez o polimorfismo rs12979860 do gene IL28B, um forte preditor 

de resolução da hepatite C após tratamento com INF-PEG e RBV (24). A coorte de 3070 

pacientes portadores do vírus C mostrou que indivíduos homozigotos para o alelo C deste 

polimorfismo apresentavam taxas de RVS duas vezes maior que aqueles portadores do 

alelo T durante o tratamento com INF-PEG e RBV (24).  O gene IL28B codifica o INF tipo 

III ( λ3), proteína com potencial de induzir atividade antiviral em suas células alvo, assim 

como os INFs do tipo I (α/β) (25). 
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Porém a descoberta do polimorfismo do gene IL28B apareceu tarde, pois com o 

rápido avanço no conhecimento da estrutura molecular do vírus C e dos componentes do 

seu ciclo de vida, rapidamente foram desenvolvidos novos agentes antivirais diretos 

(DAA) em um ritmo memorável (26), com taxas de resposta muito superiores ao 

tratamento com INF-PEG/RBV. Os DAA visam sua ação em três alvos principais do 

vírus: a protease NS3/4A, a RNA polimerase NS5B e a proteína NS5A. Os inibidores de 

protease telaprevir e boceprevir foram aprovados em 2011 e foram a primeira classe de 

DAA que teve uso com sucesso na clínica (27), com taxas de RVS mais altas, porém om 

maior toxicidade. No entanto, a partir do ano de 2013 novas drogas foram incorporadas, 

proporcionando regimes terapêuticos apenas com agentes orais, livres de interferon e com 

taxas de resposta acima de 90%, sugerindo a erradicação da doença (28). Atingir a 

erradicação verdadeira não é tão simples devido ao alto custo do tratamento (29). No Brasil, 

por exemplo, apenas 15% dos indivíduos são diagnosticados e menos de 1% recebe 

tratamento, panorama que reflete também no resto do mundo.  Segundo Pawlotsky, é 

extremamente improvável que a erradicação verdadeira seja viável sem uma vacina 

profilática eficiente (28).  

2.3 HCV e distúrbio metabólico  

A infecção pelo HCV é vista, atualmente, como causadora de um quadro 

metabólico e não apenas de uma simples infecção viral (30).  O fígado participa do 

processamento de carboidratos, lipídeos, proteínas e hormônios e sua agressão crônica 

pode vir a determinar intolerância à glicose e diabetes melito (DM) através de 

mecanismos de resistência à insulina (RI) e disfunção de células beta pancreáticas (31). O 

HCV, nesse contexto, parece desencadear mecanismos complexos que levam à 

inflamação, RI, esteatose, fibrose, apoptose hepatocitária e HCC (32).       
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Figura 2. Efeitos Moleculares das Proteínas não-Estruturais do HCV. NS3 e 
NS5B=genes não estruturais, TLR4= toll-like receptor 4, PKR= protein-kinase R, 
NADPH Oxidase= nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase, ROS= espécies 
reativas de oxigênio, IFN-α=interferon alfa, TNF α= fator de necrose tumoral.  Ca= 
cálcio, HCC= Carcinoma Hepatocelular, NF-Kb= factor nuclear kappa B, IL-6= 
Interleucina 6, IL-8= Interleucina 8. (Modificada de Sheikh, Choi et al., 2008). 

 

 

Como demonstrado acima, na Figura 2, o genoma do HCV é composto por genes 

não estruturais (NS2—NS5B) e estruturais (core, E1 e E2). NS3 e NS5A, através de sua 

ligação com o retículo endoplasmático (RE), parecem atuar como mediadores na indução 

da inflamação e da resistência insulínica basicamente através da produção de reactive 

oxygen species (ROS) e aumento da produção de fator alfa de necrose tumoral (TNF-α), 

de interleucina 6 (IL-6) e de interleucina 8 (IL-8) (30). 
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As proteínas do core também parecem aumentar a produção de ROS e de óxido 

nítrico (NO) os quais induzem inflamação, dano ao DNA e morte celular (33). Durante a 

replicação do HCV o core também se relaciona com o RE e o estresse resultante pode 

ativar a cadeia inflamatória (32). Por fim, as proteínas do core também parecem inibir o 

peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) expressos em uma série de enzimas 

envolvidas na oxidação mitocondrial, peroxisomal e microssomal, necessárias para o 

metabolismo dos triglicerídeos (TG) e lipídeos (34). O acúmulo resultante de TG no fígado 

parece estar associado com perda dos receptores hepáticos de adiponectina e, juntamente 

com a diminuição de adiponectina circulante, contribui para RI (33,35). Entretanto, os níveis 

de adiponectina em pacientes com HC ainda é motivo de debate, recentemente um estudo 

realizado em nosso grupo, concluiu que o HCV promove resistência insulínica sem afetar 

a adiponectina.  

 

Figura 3. Efeitos Moleculares Sequenciais das Proteínas do Core do HCV. PPARα= 
peroxisome proliferator-activated receptors alfa, RE= retículo endoplasmático, ROS= 
espécies reativas de oxigênio, Cyt C= Cytochrome complex, ATP= Trifosfato de 
adenosina. Ca=cálcio, ETC= electron transport chain, GSH= glutationa. (Modificada de 
Sheikh, Choi et al., 2008).  
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O HCV também parece interferir diretamente na rota da insulina através da 

degradação proteossomal dos substratos dos receptores de insulina (IRS-1 e IRS-2) (36). 

A RI, impedindo o adequado aproveitamento da glicose, gera um estado de hiperglicemia 

e faz com que o organismo desencadeie um processo de gliconeogênese formando glicose 

a partir de aminoácidos e glicerol dos lipídios. Com o aumento da lipólise ocorre aumento 

de ácidos graxos livres - Free Fatty Acids (FFA) os quais devem ser metabolizados pelo 

fígado. Esse excesso de FFA sobrecarrega a capacidade de oxidação hepática e gera um 

desbalanço na homeostase dos ácidos graxos levando a estresse oxidativo e ao acúmulo 

de triglicerídeos no fígado, conhecido como esteatose hepática (37) que é uma das formas 

de Doença Hepática Gordurosa Não-Alcoólica (DHGNA). O principal impacto da 

esteatose no HCV é sua associação com a fibrose hepática. Dessa forma, a RI, estando 

diretamente relacionada à esteatose, parece ser um importante preditor clínico do estágio 

e progressão da fibrose hepática (38,39,40).  

O HCV, nesse contexto, parece desencadear mecanismos complexos que levam à 

inflamação, esteatose, fibrose e carcinoma hepatocelular (HCC) (6).  

Estudo de nosso grupo, publicado em 2012, avaliou pacientes com HCV sem 

cirrose, com a hipótese de que a expressão das células IRS1 poderia ser usada como 

marcador de resistência à insulina (IR) em pacientes infectados com HCV sem cirrose. 

Os resultados do estudo mostraram que o vírus da hepatite C influencia diretamente na 

glicemia (41).   

Outro estudo, também do nosso grupo, avaliou a RI em uma amostra de HCV não 

cirróticos, não diabéticos e virgens de tratamento. Os achados deste estudo reforçam que 

o vírus da hepatite C provoca alterações metabólicas (42). 

A esteatose é um achado histológico comum nos pacientes infectados pelo HCV, 

ocorrendo em aproximadamente 55% dos casos (39,40). Apresenta-se de forma mais 

frequente e grave naqueles com genótipo 3 (G3) (43) onde parece decorrer da ação 

citopática direta do vírus. Nos genótipos não-3, no entanto, a esteatose parece ser 

consequência de distúrbios metabólicos, via RI (37). 

Alguns estudos têm demonstrado que a esteatose encontra-se associada com a 

gordura visceral no HCV G1 sendo que um elevado HOMA-IR representa um fator de 
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risco para esteatose severa a moderada, corroborando a gênese metabólica nesse genótipo 
(43). Shaheen et al averiguou a relação entre HCV, SM e marcadores inflamatórios no 

Third National Health and Nutrition Examination. Entre 10.383 sujeitos estudados 2,3% 

tinham infecção pelo HCV e 16,7% tinham síndrome metabólica. Na análise multivariada 

o HCV não foi associado à SM, mas sim com HOMA-IR e marcadores inflamatórios (44). 

 

2.4 HCV, estado nutricional e doença cardiovascular 

 

A avaliação do estado nutricional de pacientes com doença hepática é importante 

e traz muitos desafios, uma vez que não existe um método único que possa ser usado para 

diagnosticar com precisão (45).  

Em nosso meio, Álvares-da-Silva e Silveira, através da FAM encontraram 

desnutrição em 63% de pacientes cirróticos ambulatoriais, 88% deles Child-Pugh A, ou 

seja, com doença compensada (46). Avaliando apenas portadores de cirrose pelo vírus C, 

Gottschall e colaboradores (47), também em nosso meio, também encontraram alta 

prevalência de desnutrição. Outro estudo, de mesma autoria, avaliando pacientes com 

hepatite C crônica, incluindo pacientes em tratamento antiviral, encontrou alta 

prevalência de desnutrição e diminuição da ingestão alimentar (45).  

O fígado controla o balanço proteico-energético do organismo, regula a glicemia 

e influencia diretamente o estado nutricional. Na cirrose, ocorre uma diminuição noturna 

da oxidação de glicose, aumento do catabolismo de lipídios e proteínas e 

consequentemente, aumento de desnutrição proteico calórica (48). 

 

Segundo Bruch e colaboradores, embora exista muitos estudos na literatura 

avaliando o estado nutricional de pacientes cirróticos, encontrando anormalidades 

significativas que evidenciam desnutrição, há poucos estudos sobre o perfil 

antropométrico e nutricional de pacientes com doença hepática crônica. Os autores 
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afirmam que é mais comum que pacientes com hepatite C crônica apresentem IMC 

elevado e que estes apresentem pior prognóstico do que aqueles com IMC adequado (49).  

A infecção por HCV é reconhecida por causar estimulação imunológica crônica, 

levando a uma resposta inflamatória e produção de citocinas. Acredita-se ainda que o 

estado inflamatório crônico do vírus nesses pacientes pode promover evolução negativa 

desses pacientes e ainda aumentar risco cardiovascular. No entanto, achados de outros 

estudos parecem ser conflitantes e com grande heterogeneidade (50).  

Em 2016, Petta e colaboradores, publicaram uma meta-análise que teve como 

objetivo, avaliar o risco de infecção pelo HCV na morbidade e mortalidade relacionadas 

a doença cardiovascular (DCV), comparando a ocorrência de DCV entre HCV infectados 

e indivíduos HCV não infectados, ou avaliaram a prevalência da infecção pelo HCV entre 

os sujeitos com DCV. Os autores sugerem que as anormalidades metabólicas comuns em 

pessoas com hepatite C podem proporcionar uma explicação para o aumento do risco 

cardiovascular, mas também apontam para a evidência recente que mostra que a hepatite 

C promove inflamação, o que contribui para o desenvolvimento da doença cardiovascular 
(51). 

Usando os seguintes termos “Hepatitis C”, “long-term follow-up”, “LIVER 

DECOMPENSATION”, “transplant” e “death” foram encontrados 55 artigos na base de 

dados Pubmed. Após a revisão dos artigos encontrados, 5 artigos avaliaram a evolução a 

longo prazo de pacientes com HCV.  A Tabela 1 compara os achados desses artigos.  
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TABELA 1. Comparação dos achados de artigos com evolução a longo prazo da 

hepatite C crônica 

Autor, ano  População , n Desfechos avaliados  Resultados  Limitaçõe s 

Van der Meer, 

2016 (52) 

n= 530 

Hepatite C crônica e 

fibrose hepática 

avançada.  

 

 

Avaliar RVS e mortalidade RVS foi associada a 

melhora da 

qualidade de vida e 

maior sobrevida. 

Duração do 

seguimento de 

pacientes com RVS 

mais curta do que em 

pacientes sem RVS; 

Estudo retrospectivo; 

Perda amostral. 

Martínez,  

2015 (53) 

Hepatite C crônica, 

n=74 

Mortalidade e complicações da 

hepatite C crônica entre 

pacientes tratados e não 

tratados após acompanhamento 

a longo prazo. 

Os pacientes 

tratados 

apresentaram 

menor progressão 

da doença hepática. 

Estudo retrospectivo, 

tamanho da amostra, 

15% de perda 

amostral e viés de 

seleção. 

Bruno,  

2015 (54) 

Cirrose compensada 

por hepatite C crônica, 

n=264   

. 

Avaliar a influência dos 

polimorfismos genéticos do 

interferon (CC vs não CC) na 

evolução clínica (HCC, 

transplante de fígado e morte) 

Evolução clínica 

não foi diferente 

entre os grupos 

Focado apenas nos 

polimorfismos do 

interferon 

Huang,  

2015 (55) 

Hepatite C crônica, 

n=880  

 

HCC, complicações hepáticas, 

morte e transplante hepático. 

F2: menos 

complicações 

hepáticas após 15 

anos. F3: aumento 

significativo da 

morte após 13 anos 

e das complicações 

hepáticas após 7. 

Estudo retrospectivo; 

falta de informações 

sobre consumo de 

álcool e número de 

pacientes que foram 

tratados sem sucesso. 

Nakagawa,  

 2015 (56) 

Hepatite C crônica, 

n=325  

 

Níveis séricos de IL-6 e 

adiponectina e desenvolvimento 

de carcinoma 

IL-6 e adiponectina 

foram associadas a 

maior mortalidade. 

Apenas grau de 

fibrose como indicador 

de mortalidade 

Onde, RVS= Resposta Virológica Sustentada, HCC=Carcinoma hepatoceluar, 

F2=Fibrose grau 2, F3=Fibrose grau 3, IL6=Interleucina 6.  
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3 JUSTIFICATIVA 

A infecção crônica pelo HCV promove, além de definido risco de doença hepática 

avançada, com fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular, uma série de alterações 

metabólicas reconhecidas, como resistência insulínica, diabetes melito, bem como 

interfere na homeostase lipídica. Quanto mais importantes as alterações metabólicas 

secundárias à infecção, mais rápida é a evolução da doença hepática. Pacientes com 

doença hepática mais avançada estão sob maior risco nutricional, e a desnutrição é um 

fator importante na pior evolução clínica desses indivíduos. Por outro lado, o HCV causa 

inflamação sistêmica crônica, que, aliada às alterações metabólicas, determina maior 

risco cardiovascular nos indivíduos infectados, como já demonstrado em uma série de 

estudos. Resta saber se a simples presença do HCV em indivíduos de baixo risco 

metabólico, não-obesos, não diabéticos e não dislipidêmicos, é capaz de exercer a longo 

prazo, em pacientes com doença hepática leve a moderada, influência sobre desfechos 

hepáticos e cardiovasculares. O fato de que esta questão segue ainda indefinida na 

literatura justifica o presente estudo. 
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4 QUESTÃO DE PESQUISA 

Qual a evolução a longo prazo de pacientes portadores de infecção crônica pelo 

vírus C com baixo risco metabólico em relação a desfechos hepáticos e cardiovasculares? 
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5 HIPÓTESE 

Pacientes com HCV e baixo risco metabólico têm evolução favorável a longo 

prazo em relação a desfechos hepáticos e cardiovasculares. 
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6 OBJETIVOS 

 

6.1 Objetivo Geral 

Avaliar a evolução a longo prazo em uma população de pacientes portadores de 

HCV, não cirróticos, virgens de tratamento, com baixo risco metabólico. 

 

 

6.2 Objetivos Específicos 

 

•. Avaliar eventos hepáticos a longo prazo em uma população de portadores de 

HCV, não cirróticos, virgens de tratamento, com baixo risco metabólico. 

 

•. Avaliar risco cardiovascular e eventos cardiovasculares a longo prazo em uma 

população de portadores de HCV, não cirróticos, virgens de tratamento, com baixo risco 

metabólico. 
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ABSTRACT 

 

Introduction : Hepatitis C is an important cause of liver disease worldwide. HCV 

infection is often associated with significant liver disease, as well as extrahepatic 

manifestations, including cryoglobulinemia, insulin resistance (IR), diabetes (DM), and 

renal disease. In addition to that, the hepatitis C virus increases cardiovascular risk. The 

patient's nutritional status is usually compromised in advanced stages of the disease and 

is related to the worse evolution of liver disease.  There is little evidence of the influence 

of nutritional status on significant clinical outcomes in patients with hepatitis C without 

cirrhosis and with low metabolic risk in order to assess the direct influence of the virus 

on the evolution. Objective: Establish a relationship between nutritional status and long-

term (liver and cardiovascular) evolution of, non-cirrhotic, treatment-naive HCV patients 

with low metabolic risk. Methods: A cross-sectional study with longitudinal long-term 

follow-up (8 years) was performed in untreated, non-cirrhotic, hepatitis C patients, with 

low metabolic risk. Patients with chronic hepatitis C (anti-HCV and HCV RNA PCR 

positive) of any genotype, regardless of the serum aminotransferase level, were 

consecutively included, underwent liver biopsy less than 6 months after clinical 

assessment. Those with cirrhosis and those with metabolic syndrome, namely patients 

with obesity (body mass index - BMI> 30), dyslipidemia, systemic arterial hypertension, 

high fasting glucose and increased abdominal circumference were excluded. Diabetes 

mellitus was established through fasting glycaemia. The HOMA-IR and HOMA-β levels 

were calculated.  The nutritional assessment was performed by anthropometry and hand 

grip strength, through dynamometry. Clinical outcomes were: fibrosis evolution, hepatic 

disease decompensation, cardiovascular risk (ASCVD), cardiovascular events and death. 

Results: A total of 84 adult patients with mean age of 47 years (± 8.05), 37 (43.5%) male 
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subjects, 58 (69%) HCV genotype 1 were assessed. Malnutrition was present in 1 (1.2%) 

patient under by the BMI and 26 (31%) by dynamometry. IR was diagnosed in 36 (42.9%) 

patients. During the follow-up, 39 patients (46.4%) underwent HCV treatment, and 18 

(24.4%) patients had a sustained virological response. Long-term clinical outcomes were: 

16 patients (19%) developed cirrhosis, 8 (9.5%) had ascites, 1 (1.2%) hepatic 

encephalopathy, 1 (1.2%) spontaneous bacterial peritonitis, 2 (2.4%) hepatocellular 

carcinoma and 3 (3.6%) gastrointestinal bleeding. No patient underwent a transplant and 

4 (4.8%) died. In patients over 40 years of age, 36 (42.85%) presented increased 

cardiovascular risk according to the ASCVD score. Only 1 (1.2%) presented a 

cardiovascular event. There was no association between nutritional status and long-term 

cardiovascular or hepatic outcomes. Conclusion: Patients with HCV and low metabolic 

risk did not present a long-term negative clinical outcome.  

 

 

INTRODUCTION 

 

Hepatitis C is an important cause of liver disease worldwide. It is estimated to 

affect around 123 million people worldwide, which is equivalent to a prevalence of 

2.2%(1.2), and around 3-4 million new cases a year. The natural course of an HCV 

infection is variable and dependent on viral and host characteristics. However, after acute 

infection, which occurs through parenteral transmission, chronicity occurs in 50% to 85% 

of those exposed, with possible progression to chronic hepatitis, cirrhosis, hepatocellular 

carcinoma and even liver failure requiring transplant(3). 

HCV infection has currently been seen as causing a metabolic disease, not just a 

simple viral infection(4).  The liver is responsible for processing carbohydrates, lipids, 
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proteins, and hormones and its chronic aggression can ultimately determine glucose 

intolerance, diabetes mellitus (DM), insulin resistance (IR), which are directly associated 

with the development of atherosclerosis(5). HCV, in this context, seems to trigger complex 

mechanisms that lead to inflammation, steatosis, fibrosis and hepatocellular carcinoma 

(HCC) (6).  

Our study, published in 2012, evaluated patients with HCV without cirrhosis, with 

the hypothesis that IRS1 cell expression could be used as a marker of insulin resistance 

(IR) in HCV-infected patients without cirrhosis. The results of the study showed that the 

hepatitis C virus directly influences glycaemia(7).  

Another study, also from our group, evaluated IR in a sample of non-cirrhotic, 

non-diabetic, and treatment-naive HCVs. The findings of this study reinforce that the 

hepatitis C virus causes metabolic alterations(8). 

The liver is an essentially metabolic organ, controlling a series of reactions that 

culminate in the control of the protein-energy balance of the organism. It is not surprising, 

therefore, that liver disease has a direct influence on nutritional status. Liver acts as a 

regulator of glycaemia and in cirrhosis this function is impaired. There is a nocturnal 

decrease in glucose oxidation, an increase in the catabolism of lipids and proteins and, 

consequently, an increase in caloric protein malnutrition(9). 

While much research has been conducted with cirrhotic patients, few studies have 

been conducted to evaluate nutritional risk in chronic hepatitis C patients at earlier stages 

of disease progression. The deterioration of nutritional status seen in patients with 

cirrhosis is well known, but patients with chronic hepatitis C appear to exhibit more 

overweight and obesity (10).  

HCV infection is recognized to cause chronic immune stimulation, leading to an 

inflammatory response and production of cytokines. It is also believed that the chronic 
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inflammatory state of the virus in these patients can promote negative evolution of these 

patients and also increase cardiovascular risk. However, findings from other studies 

appear to be conflicting and highly heterogeneous(11). In addition to that, there are few 

findings on the evaluation of HCV patients without cirrhosis and treatment-naive in order 

to analyze the direct influence of the virus. Therefore, the purpose of this study was to 

relate nutritional status and clinical outcome in the long-term for HCV-positive, non-

cirrhotic, treatment-naïve patients with low metabolic risk. 

 

METHODS:  

 

A total of 101 outpatients, aged 30 to 60 years, with chronic HCV infection 

(confirmed by ELISA 3 and HCV-RNA PCR), were treated consecutively, regardless of 

levels of aminotransferases and genotype. 

After counseling and signing the informed consent form, the patients underwent a 

clinical and nutritional evaluation and a collection of blood tests. 

Patients with clinical, laboratory and/or pathological liver disease not associated 

with HCV were excluded, as well as patients with pancreatic disease, severe 

cardiovascular disease, and chronic renal failure on hemodialysis. Obese individuals 

(BMI over 30) were also excluded, as were those with current excessive alcohol 

consumption (above 40g/day), those with DM, and users of corticosteroids, other 

immunosuppressants or lipid-lowering drugs. Also excluded were those with current 

malignant disease, those with active opportunistic infections, and transplant recipients, as 

well as pregnant women, nursing mothers and athletes. Patients who did not continue to 

attend the hepatitis clinic were also excluded. 



37 

 

The nutritional assessment of patients was performed objectively and subjectively 

through anthropometry: Weight and height, BMI and Hand Grip Strength (HGS). 

To measure the weight, a Flillizola® scale was used with capacity of 140 kg, duly 

calibrated. The height was measured by means of a stadiometer with an accuracy of 1mm, 

fixed on the scale, with the patient barefoot, in an orthostatic position. 

The Body Mass Index was calculated, according to the formula proposed by the 

WHO Committee in 1985 (12), from the weight (in kg) divided by the square of the height 

in meters (Weight/Height2 - kg/m2).  

The Hand Grip Strength (HGS) was measured by dynamometry.  A Kratos® brand 

dynamometer with 100kgf capacity was used, with a reading clock with divisions of 1kgf 

and a maximum load pointer. Individuals were instructed on the use of the apparatus 

primarily using the dominant hand for familiarization. Then, with the non-dominant hand, 

the maneuver was performed to approximate the two rods located in the lower part of the 

apparatus, withe the force exerted being shown on the indicators. Three measurements 

were taken from each patient, using the highest of the three. The reference cut-off used 

was proposed by Haverkort in 2012 (13,14).  

The diagnosis of DM was established through two fasting glucose test results, 

according to the table below, as per WHO data. The dosages of fasting glycemia will be 

made through the enzymatic-colorimetric oxidase method (Modular P-Roche apparatus), 

both made in the attendance routine. Plasma glucose was determined by the enzymatic 

calorimetric oxidase method. Serum insulin will be determined by the 

electrochemiluminescence method (15). For the evaluation of HOMA-IR and HOMA-ß, 

serum insulin in mU/ml was dosed after a 12-hour fast, using the 

electrochemiluminescence method to calculate the HOMA-IR index, using the formula: 

HOMA-IR = insulin (mU/mL) X glycemia (mMol/L*)/22.5, used to estimate peripheral 
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resistance and HOMA-β index, through the formula HOMA-beta (%) = 20 X 

(mU/mL))/(glycemia (mMol/L -3.5), to evaluate the function of β-pancreatic cells, where 

glycemia mg/dL = glycemia (mMol/L) x 0.0555 (16). A diagnosis of IR was considered 

when HOMA-IR was greater than 2.71. β-cell function was considered adequate when 

HOMA-β was <100%. Table 4 shows how calculations will be performed to arrive at the 

abovementioned indexes(17). 

Cardiovascular risk was estimated through the calculation of ASCVD, an index 

that evaluates cardiovascular risk for 10 years in adults aged 40 to 79 years(18).  

The cirrhosis diagnosis was established by conventional methods (history, 

physical examination, ultrasonography, computed tomography, liver biopsy, or surgery 

with direct visualization of the liver).   

Long-term follow-up of patients was performed retrospectively. Data recorded in 

medical records were used 8 years after their inclusion in the study. The follow-up of 

patients with indication of treatment was stopped at the time of initiation of treatment. 

Long-term clinical outcomes were hepatic (evolution to cirrhosis, decompensation and 

complications of cirrhosis) and cardiovascular events (cardiovascular risk and 

cardiovascular events), as well as liver transplant and death.  

For descriptive analysis, absolute and relative frequencies were used for the 

categorical variables; mean and standard deviation for continuous variables. For 

inferential analysis, the Chi-Square or Fisher's exact test was used. The data were 

analyzed by the software SPSS 21.0 and the level of significance adopted will be 5%. 

The study was approved by the HCPA Research and Graduate Group, number 

07/291. Each patient was advised regarding the Free and Informed Consent Term, and 

they were only included after signing it. Patients diagnosed with malnutrition IR, MS, 

DM and/or dyslipidemia were referred for specialized treatment.  
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RESULTS 

 

A total of 101 patients were evaluated, and 84 patients remained in clinical follow-

up. The median (IQR) follow-up duration was 8.4 years. Of these, the mean age was 47 

(± 8.05), 37 (43.5%) males, 58 (69%) genotype 1, 16 (19%) genotype 3, 5 (6%) of 

genotype 1a, 3 (3.6%) of genotype 2, 1 (1.2%) of genotype 1b and 1 (1,2%) of genotype 

3a. The nutritional parameters obtained are shown in Table 1. 36 (42.9%) of the patients 

had IR and 3 (3.6%) patients had adequate cell secretionβ.  

39 (46.4%) patients were submitted to hepatitis C treatment. Of these, 2 had their 

treatment interrupted and 18 (24.4%) patients had sustained virological response (SVR). 

Long-term clinical outcomes were as follows: 16 (19%) patients developed cirrhosis, 8 

(9.5%) had ascites, 1 (1.2%) encephalopathy, 1 (1.2%) spontaneous bacterial peritonitis, 

2 (2.4%) hepatocellular carcinoma, and 3 (3,6%) gastrointestinal bleeding of varicose 

origin. No patient underwent a transplant and 4 (4.8%) died. Cardiovascular risk was 

assessed using the ASCVD score, and 36 (42.85%) patients had increased risk. Only 1 

(1.2%) presented a cardiovascular event at follow-up. (Table 2).  

There was no association between nutritional status due to BMI and HGS, and 

worse evolution, cirrhosis, DM, IR, ascites, encephalopathy, SBP, hepatocellular 

carcinoma, digestive hemorrhage, liver transplantation and long term death. There was 

no association between nutritional status and long-term cardiovascular risk. 
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of the study population. 

 

 

Variables Results 

Male / Female (%) 
37 (43.5%) /47 (55.95%) 

Age (average)  47 years (± 8.5) 

HVC Genotyp es  

Genotype 1  58 (69%) 

Genotype 3  16 (19% ) 

Genotype 1a  5 (6%) 

Genotype 2  3 (3,6% ) 

Genotype 1b  1 (1,2% ) 

Genotype 3a  1 (1.2%). 

Nutrition al parameters   

BMI malnutrition  

BMI eutrophy 

BMI overweight 

1 (1.2%) 

36 (42.9) 

47 (55.9%) 

HGS malnutrition  26 (31%) 

IR (Homa IR)  36 (42.9%) 

Adequate cell secretion β 10 (11.9%) 

Serum cholesterol  (mg/dL)  167,41 mg/dL (±11,2) 

Fating Gycemia  (mg/dL)  97,64 (±3,8) 

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

 

 

Outcome  n (%) 

Cirrhosis  16 (19%) 

DM 18 (21.4%) 

IR (Homa IR)  

Homa β (adequate secretion) 

50 (59.5%) 

3 (3.6%) 

Ascites  8 (9.5%) 

Encephalopathy  1 (1.2%) 

SBP 1 (1.2%) 

Hepatocellular carcinoma  2 (2.4%) 

Digestive bleeding  3 (3.6%) 

Liver transplantation  0 

HCV Treatment  39 (46.4%) 

Cardiovascular risk - ASCVD 36 (42.85%) 

Cardiovascular event  1 (1.2%) 

SVR 18 (24.4%) 

Death  4 (4.8%) 

 

 

There was no association between nutritional status and hepatic and 

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

 

 

 

DISCUSSION  

 

Caloric protein malnutrition of patients with HCV is associated with a worse 

evolution. Different methods usually find different prevalence of malnutrition, which 

attests to the difficulty of evaluating the nutritional status in liver disease (9). HGS is 

usually the best performing method in this respect (14).  

In our group, Alvares-da-Silva and Silveira found malnutrition in 63% of cirrhotic 

outpatients, 88% of them Child-Pugh A, that is, with compensated disease (19). Assessing 

patients with cirrhosis due to C virus only, Gottschall et al.(20) also found a high 

prevalence of malnutrition in our setting. Another study, by the same authors, evaluating 

patients with chronic hepatitis C, including patients on antiviral treatment, found a high 

prevalence of malnutrition and decreased food intake (21).  

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 



43 

 

Bruch and colleagues found prevalence of overweight/obesity considering the 

body mass index was 70.7%. However, 57.7% of men and 68.8% of women were 

considered malnourished according to hand grip strength (10).  

In this study, the prevalence of malnutrition was higher when applied to HGS than 

other methods. Even so, in the sample studied, only 31% of the patients were 

malnourished according to the method. In the study by Gottschall et al, 79.4% of 

malnutrition was found in patients with chronic hepatitis C (20). Perhaps the low 

prevalence of malnutrition in the study may justify the absence of a worse prognosis of 

these patients in the long term. On the other hand, obesity and chronic HCV infection 

itself may cause insulin resistance, which has been associated with impaired quality of 

life in these patients (22). In this study, patients with obesity were not included. Michalczuk 

et al., however, assessed the prevalence of metabolic disorders in patients with hepatitis 

C with low metabolic risk, and found an increase in the prevalence of IR and DM in 

patients with viral infection (8). The treatment itself could influence the genesis of 

significant clinical outcomes, especially the use of interferon, part of conventional 

hepatitis C therapy up to 2013. Interferon alpha may lead to impaired glucose metabolism 

and could be a potential bias. Therefore, the population studied was initially treatment-

naïve (23). In the present study, we wanted to assess the direct ability of HCV to promote 

negative outcomes, which is why it includes patients with low metabolic risk and 

treatment-naïve subjects. In addition to that, it is discussed whether HCV, particularly 

genotype 3 virus, could still lead to an increased risk of DM and IR, which is suggested 

in some studies. Also, HCV genotype 3 is more associated with the genesis of hepatic 

steatosis (24). In the present study, only slightly more than 20% of the patients were carriers 

of genotype 3, without a significant relationship with the clinical outcomes analyzed. 
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Oliveira et al. evaluated the cardiovascular risk of hepatitis C patients, showing that there 

is an altered inflammatory profile in this population, which correlates with a higher 

cardiovascular risk (25). In fact, cardiovascular risk is increased in this population, as 

determined in an extensive study published in 2012 (26). Risk assessment includes 

prognostic scores, such as the Framingham score and ASCVD. According to Chew KW 

et al, the ASCVD equation to estimate the 10-year CVD risk was not validated in 

populations infected with HCV (27). Other methods may be employed, including 

mediastinum thickness via echography and coronary calcium index, but evaluation by 

prognostic scores has usually been suggested. A good part of the individuals included in 

this study had an increased cardiovascular risk, but only 1 patient had a cardiovascular 

event. The clinical follow-up of patients with long-term chronic hepatitis C as in this 

study in relation to liver outcomes is rarely seen in the literature review. Using the terms 

"Hepatitis C", "long-term follow-up", "LIVER DECOMPENSATION", "transplant" and 

"death" 55 articles were found. Regarding cardiovascular outcomes, the PubMed database 

search did not find any articles for comparison. After review, 5 articles assessed the long-

term outcome of HCV patients.   

Van der Meer et al., In 2016, evaluated 530 patients with chronic hepatitis C and 

advanced fibrosis. The goal of the study was to evaluate SVR and long-term mortality of 

these patients. SVR was associated with improved quality of life and longer survival.  

Although the study presented a very significant n, it had some limitations, such as being 

retrospective, having the duration of the SVR segment shorter than the one without SVR, 

and a significant sample loss. In addition to that, researchers included patients with 

advanced fibrosis in the study population, which also makes it different from the present 

study (28).  
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Another study, published by Martínez in 2015, evaluated 74 patients with chronic 

hepatitis C in the long term. Among the evaluated outcomes were mortality and HCV 

complications among treated and untreated patients. Treated patients had less progression 

of liver disease. Although the study presented sample size and sample loss similar to the 

present study, Martinez's study had an important selection bias (29). 

 In 2015, Bruno et al. evaluated the influence of genetic polymorphisms of 

interferon on the evolution of 264 patients with chronic hepatitis C-compensated cirrhosis 

and found no difference. Although the study had a large sample size, it focused on an 

older topic, which had its importance when the treatment of hepatitis C was done with 

IFN, which no longer occurs, since the treatment of hepatitis C is now only conducted 

with oral medication (30). 

 The study published by Huang in 2015 evaluated the presence of HCC, hepatic 

complications, death and liver transplantation as long-term outcomes of 880 patients with 

chronic hepatitis C. The study did not include cirrhotic patients and found a difference in 

long-term outcome of patients with more or less fibrosis (F3 vs F2). Although the study 

had a large sample size, it also had limitations, as it was a retrospective study, showing 

lack of information on alcohol consumption and on the number of patients who were 

treated without success (31). 

Nakagawa in 2015 evaluated the long-term serum levels of IL-6 and adiponectin 

and HCC development of 325 patients with chronic hepatitis C. Among the findings, IL-

6 and adiponectin were associated with higher mortality rates. Although it is an interesting 

study, it focuses only on HCC and showed limitations such as using solely the degree of 

fibrosis as an indicator of mortality, conducting biopsy in only a part of the sample, having 

a low number of non-liver related deaths due to having performed the study in tertiary 

hospital for liver disease (32). 
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Finally, the present study evaluated a small but homogeneous population without 

cirrhosis, with low metabolic risk, and therefore more adequate to evaluate the evolution 

of the disease in relation to HCV in the long term.  In addition to that, nutritional status 

was included as an important variable, contrary to other studies. The study found no 

relation between nutritional status, HCV and evaluated outcomes, but had limitations that 

deserve to be presented. During follow-up, some patients did not return to the hepatitis 

clinic, causing a sample loss of 16.8%. Another limitation to be considered was that the 

evaluation of clinical outcomes was done retrospectively. Also, the follow-up time of 

treated patients was censored at the time of initiation of treatment, causing a shorter 

follow-up time for patients who did not initiate treatment. Another limiting factor was not 

having the viral load information of the patients followed up, besides not having 

performed another nutritional evaluation after the follow-up period. 

In conclusion, patients with HCV and low metabolic risk do not present negative 

long-term clinical evolution. Further studies on the subject are needed in patients with 

HCV, without metabolic risk.  
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A influência da hepatite C sobre distúrbios metabólicos está bem determinada. 

Estudos que comparam a prevalência de resistência insulínica, diabetes melito e 

anormalidades lipídicas em indivíduos infectados ou não pelo vírus são claros em relação 

a isso. Além disso, essa relação causal persiste mesmo quando se compara o vírus da 

hepatite C com outros agentes virais, como o vírus da hepatite B. Sabe-se, ainda, que a 

evolução clínica no curso da história natural da doença é mais rápida em pacientes com 

HCV e distúrbios metabólicos. De igual forma, pacientes com HCV têm maior risco 

cardiovascular que indivíduos controle não infectados. Nos últimos anos vários estudos 

foram publicados acerca da hepatite C, a maior parte deles dedicados ao estupendo avanço 

terapêutico alcançado nesta infecção viral. Os estudos foram se tornando cada vez mais 

frequentes e mais curtos, uma vez que o tratamento desde a era interferon até agora, foram 

se tornando mais curtos e mais eficazes. Nada mais de esperar até 72 semanas pelo 

término do tratamento e outras 24 semanas para atestar a resolução da infecção viral. 

Agora, 12 semanas de tratamento e 4 de acompanhamento são suficientes para mostrar 

que o vírus foi erradicado em determinado indivíduo. A busca pela rapidez traduz-se no 

fato de que poucos estudos avaliam a evolução de pacientes com hepatite C a longo prazo. 

Como mencionado na discussão, apenas 55 artigos foram encontrados em uma primeira 

busca na base PubMed, e uma subsequente revisão, excluindo os muitos estudos que 

avaliaram a evolução a longo prazo de pacientes com HCV após o transplante hepático 

ou renal, deixou apenas 5 estudos para comparação. Nenhum deles incluiu o estado 

nutricional como variável, e tampouco o desfecho cardiovascular foi avaliado nesses 

estudos. Nenhum desses estudos procurou limitar a sua amostra a pacientes HCV não 

obesos e com baixo risco metabólico. Isso deixa margem para discutirmos se a presença 

pura e simples do HCV é capaz de a longo prazo induzir desfechos negativos hepáticos e 

cardiovasculares, ou se os efeitos virais são sinérgicos a alterações metabólicas que o 

próprio vírus induz. O presente estudo tem várias limitações, por certo, e não tem como 

responder a esta questão crucial, mas é capaz de levantar esta dúvida e estabelecer que a 

questão segue em aberto na literatura, o que não é pouco se tratando de um vírus tão 

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

Pacientes com HCV e baixo risco nutricional e metabólico não apresentam 

evolução cínica negativa a longo prazo, quando considerados desfechos hepáticos e 

cardiovasculares.  
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10 ANEXOS 

ANEXO 1: AVALIAÇÃO SUBJETIVA GLOBAL: 
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ANEXO 2: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E 

ESCLARECIDO 
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