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RESUMO

O aumento do risco metabdlico associado a presenca de esteatose
hepatica € comumente encontrado em individuos com hepatite C cronica
(CHC) e é apoiado por estudos transversais e longitudinais. Os dados
epidemioldgicos indicam claramente uma ligagédo entre o CHC e a homeostase
da glicose diminuida. A presenca de fatores de risco concomitantes especificos
para o hospedeiro também contribui para a prevaléncia e o grau de disturbios
metabolicos apresentados. O obijetivo final do tratamento da infecgéo pelo virus
da hepatite C (HCV) & uma resposta virologica sustentada (RVS). Se o HCV
estiver diretamente envolvido no desenvolvimento de resisténcia a insulina (RI)
e sindrome metabdlica (SM) nesses pacientes, sua depuragdo deve resultar
em uma diminuigdo paralela no risco de incidéncia de diabetes mellitus 2
(DM2). Apesar da RVS, alguns pacientes permanecem com esteatose e
apresentam fibrose clinicamente significativa. O principal objetivo deste
trabalho foi avaliar a resposta do tratamento com agentes antivirais de agao
direta (AADs) sobre variaveis metabolicas de pacientes com hepatite C. Estudo
observacional, transversal, em uma amostra de conveniéncia composta por
pacientes com hepatite C do servigo de hepatologia da Universidade Federal
do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO) tratados com agentes antivirais de agéo
direta (AADs). Os dados foram coletados em duas etapas; antes do inicio da
terapia e entre 12 a 52 semanas apos a obtencdo da RVS. Na avaliacio inicial
dos 97 pacientes selecionados, 19,3% eram obesos, 38,6% apresentavam
sobrepeso, 50% eram hipertensos, 43,8% pré-diabéticos, 12,5% diabéticos,
31,2% dislipidémicos e 21,8% tinham SM. As variaveis qualitativas foram
representadas como frequéncias absolutas e relativas e as variaveis
quantitativas como meédia + desvio padrdo. A correlacdo entre variaveis
quantitativas foi realizada pelo coeficiente de correlagdo de Spearman, com o
respectivo teste de significancia. Houve um aumento nos niveis de colesterol
total e LDL (p <0,001) e uma redugao nao significativa dos niveis de glicemia,
HbA1c, insulina e HOMA-IR na comparacédo antes e apds o tratamento. No
pos-tratamento, houve redugéo da fibrose (p = 0,016), com redugao dos niveis
de GGT, AST, ALT (todos com p <0,001), bem como nos escores FIB4 e APRI



(ambos com p <0,001) e no grau de rigidez hepatica avaliado na elastografia,
pelo kPa (p = 0,006). Nado houve alteragdo significativa na distribuicdo da
esteatose antes e apds o tratamento, mas o nivel de glicose no sangue foi
maior nos pacientes com esteatose (p = 0,039). Houve uma correlagao positiva
pré-tratamento entre o grau de fibrose (kPa) e FIB4 (r = 0,319, p = 0,004), APRI
(r=0,287, p =0,010) e o escore do DHGNA (r = 0,275, p = 0,016).

Palavras-chave: Hepatite C. Sindrome metabdlica. Esteatose hepatica.
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ABSTRACT

The increased metabolic risk associated with the presence of hepatic
steatosis is commonly found in individuals with chronic hepatitis C (HCC) and is
supported by cross-sectional and longitudinal studies. Epidemiological data
clearly indicate a link between HCC and decreased glucose homeostasis. The
presence of concomitant risk factors specific to the host also contributes to the
prevalence and degree of metabolic disorders presented. The ultimate goal of
treating hepatitis C virus (HCV) infection is a sustained virological response
(SVR). If HCV is directly involved in the development of insulin resistance (IR)
and metabolic syndrome (MS) in these patients, its clearance should result in a
parallel decrease in the risk of the incidence of diabetes mellitus 2 (DM2).
Despite SVR, some patients remain with steatosis and have clinically significant
fibrosis. The main objective of this work was to evaluate the response of
treatment with direct antiviral agents (DAAs) on metabolic variables of patients
with hepatitis C. Observational, cross-sectional study, in a convenience sample
composed of patients with hepatitis C treated with direct acting antiviral agents
followed on the hepatology division of Federal University of Rio de Janeiro
State.

The data were collected in two stages; before the start of therapy and
between 12 and 52 weeks after obtaining SVR. In the initial assessment of the
97 selected patients, 19.3% were obese, 38.6% were overweight, 50% were
hypertensive, 43.8% pre-diabetic, 12.5% diabetic, 31.2% dyslipidemic and
21.8% had MS. Qualitative variables were represented as absolute and relative
frequencies and quantitative variables as mean * standard deviation. The
correlation between quantitative variables was performed using Spearman's
correlation coefficient, with the respective significance test. There was an
increase in total cholesterol and LDL levels (p <0.001) and a non-significant
reduction in blood glucose, HbA1c, insulin and HOMA-IR levels in the
comparison before and after treatment. In the post-treatment, there was a
reduction in fibrosis (p = 0.016), with a reduction in the levels of GGT, AST, ALT
(all with p <0.001), as well as in the FIB4 and APRI scores (both with p <0.001)

and in the degree of liver stiffness assessed on elastography, by kPa (p =
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0.006). There was no significant change in the distribution of steatosis before
and after treatment, but the blood glucose level was higher in patients with
steatosis (p = 0.039). There was a positive pre-treatment correlation between
the degree of fibrosis (kPa) and FIB4 (r = 0.319, p = 0.004), APRI (r = 0.287, p
= 0.010) and the DHGNA score (r = 0.275, p = 0.016 ).

Keywords: Hepatitis C. Metabolic syndrome. Hepatic fatty.
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1 INTRODUGAO

A hepatite C é causada por um virus hepatotropico, pertencente a familia
Flaviviridae, género Hepacivirus. O virus da hepatite C (HCV) foi descoberto
em 1989 e seu genoma viral € um RNA de fita simples positiva de 9,6kb de
comprimento. Ele codifica um unico precursor de poliproteina de 3010
aminoacidos e possui um local interno de entrada de ribossomo na regiao 5'
nao traduzida. Este precursor de poliproteina é processado em conjunto com
as proteases celulares e virais em trés proteinas estruturais (nucleo, E1 e E2) e
sete proteinas nado estruturais (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B) (1).

O gendtipo 1 do HCV é o mais prevalente no mundo e tem uma
distribuicdo geografica generalizada, representando 46% de todas as infec¢des
pelo HCV (2).

A infecgéo pelo HCV foi denominada epidemia silenciosa - a maioria dos
portadores da infec¢cdo sdo assintomatico, mas em até 80% dos casos o virus
persiste, diversas pessoas infectadas com HCV ndo sabem de sua infecgéo.

Por esse motivo, os individuos infectados demoram a receber atendimento

médico (3).
Figura 1 — Virus RNA da Hepatite C: estrutura molecular
Regido estrutural Regido nao-estrutural
pl2 gp3s gl p23 p70 p8  pll pS6/58 p68
5— c | E1 E2 NS2 NS3 NS48 NS5A NS58 3
‘ \/ 3 S o NS4V

Glicoproteinas do Metaloprotease Co-fator da
envelope Serina protease  Proteinase NS3

Proteina Proteina de resisténcia ao IFN
Nudleocapsideo transmembrana RNA polimerase

Fonte: Hepatite C nas Unidades de Hemodialise: diagnodstico e abordagem terapéutica
http://dx.doi.org/10.1590/2175-8239-jbn-2018-0177

A doenga inflige um imenso custo econdmico e de saude aos paises
devido aos efeitos hepaticos e extra-hepaticos da infecgdo. A infecgao pelo
HCV é motivo de crescente preocupacao internacional devido ao seu efeito
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substancial sobre a morbimortalidade, sendo uma das principais causas de
cirrose, carcinoma hepatocelular (CHC) e transplante de figado. Com relagcao a
morte relacionada ao HCV em todo o mundo, a carga de doencas relacionadas
a forma crénica da patologia continua a aumentar a medida que a populagao
infectada avanca para uma doencga hepatica tardia. (4).

Entre as pessoas que progridem para a hepatite C crénica (HCC),
muitas desenvolverao fibrose hepatica e, finalmente, cirrose. Em média em 6,5
anos, 57,4% progridem em pelo menos um estagio de fibrose, 16,1%
progridem em pelo menos dois estagios e 5,82% dos pacientes passam a ter
cirrose. Fatores especificos do hospedeiro e cofatores externos podem acelerar
essa progressdo, incluindo uso de alcool, co-infeccdo viral (virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) ou virus da hepatite B (HBV)), idade superior a
40 anos apos a infecgao, esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA), resisténcia a
insulina (RI) e imunossupressao (5).

O aumento do risco metabdlico associado a infecgdo pelo HCV é
apoiado por estudos transversais e longitudinais: a prevaléncia de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) na HCC varia entre 19% - 33% (6).

O objetivo final do tratamento da infeccdo pelo HCV €& a resposta
virologica sustentada (RVS), que ocorre quando o RNA viral se torna
indetectavel apds 12 semanas de tratamento. A obtenc&do de uma RVS esta
associada a regressao da fibrose hepatica e em pacientes com cirrose,
reducdo da hipertensdo portal e do risco atenuado de desenvolvimento de
descompensacédo hepatica e CHC (7). A introdugdo de agentes antivirais de
acgao direta (AADs) nos ultimos anos revolucionou o cenario de tratamento da
infecgao pelo HCV. Atualmente, a RVS pode ser alcancada em quase todos os
pacientes tratados com esquemas orais combinados, com efeitos colaterais
minimos (8).

Se o HCV estiver diretamente envolvido no desenvolvimento de Rl e
sindrome metabdlica (SM), sua depuragao deveria resultar em uma diminuicao
paralela no risco de incidéncia de DM2. Consequentemente, uma erradicagao
bem-sucedida do HCV poderia melhorar a RI, o controle glicEmico e os

resultados clinicos em pacientes com DM2 estabelecida (5).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 PANORAMA ATUAL DA HEPATITE C

A prevaléncia mundial de infeccdo pela hepatite C varia amplamente, e
uma estimativa precisa € dificil pela alta taxa de subdiagnéstico da doenga e
pela falta de coleta de dados apropriada. As pesquisas anteriores colocaram
uma estimativa de 2,8% (faixa de estimativas de 2,6% a 3,1%) da populacéo
mundial - mais de 184 milhdes de pessoas - como infectadas pelo HCV. A
epidemiologia mais recente estima que a prevaléncia da hepatite C seja de

1,0% da populacdo mundial, correspondendo a um numero menor de 71
milhdes de casos ativos (4).

A infeccado esta desigualmente distribuida em diferentes paises, com
uma prevaléncia na populagdo em geral variando de 0,5 a 6,5%. Nos paises
ocidentais e na Australia, essa taxa varia de 0,5 a 1,5%; atinge 2,3% nos
paises do sudeste da Asia e nas regides do leste do Mediterraneo [21], 3,2%
na China, 0,9% na india, 2,2% na Indonésia e 6,5% no Paquistdo (9).

Até o momento, oito gendtipos confirmados de HCV e 86 subtipos foram
relatados, sendo 44% das infecgbes por HCV em todo o mundo e 60% das
infecgées por HCV nos paises de média e alta renda sdo do gendtipo 1 (10).
Esses genotipos e subtipos diferem em suas sequéncias de nucleotideos em
33% e 25%, respectivamente. Essa alta variabilidade gen6mica do HCV
explica a baixa imunidade entre gendtipos. A profilaxia pelo HCV encontrou um
numero limitado de sucesso e, até o momento, nao ha vacina a vista (3).

A distribuicdo global de cada gendtipo do HCV varia em diferentes
regides geograficas. O gendtipo 3 do HCV é o segundo gendtipo mais
prevalente e responde por 30% das infecgcbes globais e € mais comum no sul
da Asia, na Austrdlia e em alguns paises da Europa. Alguns genoétipos
representam distribuicdo geografica mais limitada; A prevaléncia do genétipo 2
do HCV é de 9%, sendo mais alta na Asia e na Africa Ocidental, enquanto uma
alta incidéncia de infecgdo pelo genétipo 4 do HCV de 13%, ocorre na Africa
Subsaariana Central e Oriental, Norte da Africa e Oriente Médio. Os gendtipos

5, 6 e 7 do HCV sao os mais restritos em distribuicdo geografica, sendo o
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gendtipo 5 comum na Africa do Sul e o genétipo 6 prevalecentes no leste e
sudeste da Asia, enquanto a infeccdo pelo gendtipo 7 foi relatada em um
pequeno numero de individuos da regido Republica Democratica do Congo (2).
A infeccéo persistente do HCV ¢é a principal causa de doenca hepatica
cronica, resultando em 475 000 mortes em 2015 (10). A mortalidade anual por
hepatite viral € semelhante a de outras doencgas infecciosas importantes, como
HIV e tuberculose. Medidas e tratamentos de prevencao altamente eficazes
tornaram a eliminacdo global da hepatite viral um objetivo realista, endossado
por todos os estados membros da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (11).

Figura 2 - Numero global estimado de mortes por hepatite viral, HIV,
malaria e tuberculose, 2000-2015
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Fonte: Global Burden of Disease and WHO/UNAIDS estimates,

2.2 HEPATITE C E SINDROME METABOLICA

Os pacientes com infeccdo crénica pelo HCV desenvolvem pelo
menos uma manifestacdo extra-hepatica, que consiste em desordens
autoimunes, como crioglobulinemia mista, sindrome de Sjogren e doencgas
endocrinolégicas, como disturbios autoimunes da tiredide ou diabetes tipo 2
(12).

A SM, inicialmente conhecida como sindrome X, ndo é realmente uma

doenca unica, mas uma constelacdo de fatores de risco de doencas
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cardiovasculares e foi definida de maneira ligeiramente diferente por varias
organizagbes. A incidéncia da SM costuma ser paralela a incidéncia de
obesidade e incidéncia de DM 2 (13).

Globalmente, estima-se que 422 milhdes de adultos viviam com
diabetes em 2014, em comparacdo com 108 milhdes em 1980. A prevaléncia
global (padronizada por idade) de diabetes quase dobrou desde 1980,
passando de 4,7% para 8,5% na populacdo adulta. Isso reflete um aumento
nos fatores de risco associados, como o0 sobrepeso ou obesidade. Na ultima
década, a prevaléncia de diabetes aumentou mais rapidamente em paises
com renda per capta menor ou em desenvolvimento do que em paises
desenvolvidos (14).

O aumento do risco metabdlico associado a infecgcao pelo HCV é
apoiado por estudos transversais e longitudinais, onde a presenga de DM2 na
HCC varia entre 19% - 33% (6). Os dados epidemiolégicos indicam claramente
uma ligagao entre a HCC e a homeostase da glicose alterada. As prevaléncias
de DM2 e RI sao maiores entre as pessoas cronicamente infectadas com O
HCV quando comparadas com a populagcdo geral e com outras causas de
doenca hepatica crbénica (15).

A propria cirrose, independente da etiologia subjacente, esta
associada a uma sensibilidade reduzida a insulina; é reconhecido que a RI
esta presente em 30-70% dos individuos com HCC e sua presencga independe
do indice de massa corporal (IMC), da carga viral (CV) e da gravidade de
doenga hepatica (16). Em uma analise retrospectiva de pacientes cirroticos,
aqueles com infeccado pelo HCV apresentaram 10 vezes mais chances de
apresentar DM2 do que aqueles sem infecg&o pelo HCV (17).

De fato, dados anteriores indicaram que em individuos com mais de 39
anos de idade, a infeccdo pelo HCV aumenta o risco de DM2 em quase 4
vezes. Além disso, em pacientes com fatores de risco para a SM, a presenca
de infecgao crénica pelo HCV aumenta o risco de desenvolvimento de DM2 em
11 vezes (18).

Embora se saiba que os fatores virais e do hospedeiro contribuem para
a RI (e, portanto, o risco de DM2), ha uma escassez de evidéncias para apoiar
intervengdes direcionadas a RI com farmacoterapia ou intervengao no estilo de

vida de forma profilatica (15).
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Figura 3: Um tratamento para duas doengas?
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Fonte: Adaptado de Liver International, Volume: 30, : 3, Pages:3 Issue56-364, First published:
18 January 2010

Por outro lado, também foi observado uma alta prevaléncia de infeccao
pelo HCV em pacientes diabéticos, com uma taxa de anti-HCV positivo quase
trés vezes maior do que em individuos n&o diabéticos, a maioria desses
pacientes apresentavam enzimas hepaticas anormais (19). A falta de qualquer
fator epidemiolégico especifico para a infecgdo pelo HCV na populagdo
diabética sugere que o HCV pode ter um papel direto no desenvolvimento do
diabetes (20). A presenca de DM2 também aumentou a incidéncia de CHC e
outras neoplasias em quase duas vezes em comparagdo com pacientes nao
diabéticos (21).

2.21 MECANISMOS DE RESISTENCIA INSULINICA
RELACIONADOS AOS FATORES VIRAIS E DO HOSPEDEIRO

Embora a associacdo do HCV com o DM tenha sido confirmada, seu
mecanismo subjacente permanece desconhecido. Alguns desses mecanismos
incluem a interagao direta das proteinas do HCV com a cascata de sinalizagao

da insulina dos hepatdcitos (22).
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O HCV causa RI hepatica e extra-hepatica. Embora o
comprometimento hepatico dos efeitos da insulina possa ser mediado por
interagbes diretas nos hepatocitos infectados, o aumento da resisténcia
periférica a insulina pode ser causado pelos efeitos endocrinos dos mediadores
soluveis secretados pelos hepatdécitos infectados (23).

Propde-se que a proteina principal do HCV cause Rl nos hepatdcitos,
reduzindo o nivel ou a atividade das moléculas envolvidas na cascata de
sinalizagcdo da insulina. Além disso, a proteina ndo estrutural 5A do HCV
medeia o estresse oxidativo e a inflamagao , contribuindo indiretamente para a
Rl na HCC (24).

No entanto, a evidéncia a favor do efeito da dose viral e a correlagao
entre o escore HOMA-IR é, em média, muito fraca ou ausente. Da mesma
forma, ndo ha especificidade genotipica consistentemente relatada associado
aos escores do HOMA-IR (25).

Embora a infeccdo crénica pelo HCV esteja associada de forma
independente a Rl e ao DM2, a presenca de fatores de risco concomitantes
especificos do hospedeiro também contribui para a prevaléncia e o grau de
disturbio da homeostase da glicose. Claramente, a coexisténcia de obesidade
ou SM é um risco adicional para o desenvolvimento de disturbios da

homeostase da glicose entre pacientes com hepatite cronica (15).

2.3 HEPATITE C E DOENGA HEPATICA GORDUROSA
NAO ALCOOLICA

A doenga hepatica gordurosa nao alcoolica (DHGNA) abrange desde a
esteatose simples até a esteatose mais progressiva com hepatite associada,
fibrose, cirrose e, em alguns casos, CHC. A DHGNA é uma epidemia crescente
em todo o mundo, em parte devido a obesidade e RI, levando ao acumulo de
triglicerideos (TGD) e acidos graxos livres no figado. Inumeros fatores de risco
para o desenvolvimento da DHGNA foram investigados, sendo que a maioria
apresenta alguma forma de desarranjo metabdlico ou RI no centro de sua
fisiopatologia (26).
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A DHGNA e a doenca hepatica relacionada ao HCV sdo comuns na
populagcdo em geral, mas sua simultaneidade é 2 a 3 vezes maior do que seria
esperado por acaso (27). Nos pacientes com HCC, a prevaléncia de esteatose
varia de 40% a 86% (média de 55%). A maioria dos pacientes com esteatose
apresenta esteatose leve, afetando menos de 30% dos hepatécitos. Assim, a
esteatose ocorre com mais frequéncia em pacientes com HCC (55%) do que
na populacdo geral (20 a 30%) dos adultos no mundo ocidental (28). Os
mecanismos que levam a esteatose na infecgao cronica pelo HCV n&o foram
totalmente elucidados, mas podem incluir fatores hospedeiros que levam a Rl e
interacdes entre as vias do metabolismo lipidico e a proteina central do HCV
(29).

Na DHGNA, a esteatose ocorre como manifestacdo histoldgica
hepatica na fase inicial da doenca e pode ser considerada como parte da SM
estando associada a fatores de risco como obesidade, DM2 e dislipidemia. Na
infeccdo crénica pelo HCV, especificamente nos genotipos 1 e 4, a esteatose
hepatica esta associada a Rl e parece associada a fatores mais relacionados
ao hospedeiro (30).

Foi proposto que os efeitos do HCV no metabolismo lipidico hepatico
podem inibir as proteinas de exportagdo necessarias para a montagem e
secrecédo de lipoproteinas de muito baixa densidade, resultando no acumulo de
TGD no figado. Portanto, a esteatose hepatica em pacientes com HCV pode
resultar de alguma combinagdo entre os fatores virais e metabdlicos
associados, e vale ressaltar que nos pacientes portadores do gendtipo 3 a
esteatose poderia ser causada por efeitos diretos das proteinas virais
associadas a este genotipo (31).

Trés tipos de esteatose foram definidos nos pacientes com HCV. O
primeiro é um tipo metabdlico, associado a SM. A segunda é uma esteatose
viral sem cofatores esteatogénicos conhecidos e esta diretamente ligada ao
efeito viral citopatico. O terceiro tipo pode ser considerado um “meio termo”
entre o primeiro e o segundo. Essa entidade foi associada a uma interferéncia
direta da proteina central do HCV nas vias intracelulares pods-receptoras da
insulina (32).
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Figura 4 - Pacientes com HCV crénico e esteatose leve ou moderada e
grave apresentam uma taxa significativamente maior de progressao de
fibrose do que aqueles sem esteatose
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Os mecanismos pelos quais a obesidade e a esteatose promovem
fibrose na HCC podem envolver varias vias, atualmente em investigagéo. Pelo
menos algumas evidéncias implicam aumento do estresse oxidativo, ativagcéo
de células estreladas subsinusoidais, maior suscetibilidade a apoptose e uma
resposta desregulada a essa lesdo celular. Além disso, a fibrogénese pode ser
aumentada por outros componentes da SM, como hiperinsulinemia e
hiperglicemia (33).

Evidéncias acumuladas sugerem que a esteatose contribui para a
progressdo da fibrose na doenga relacionada ao HCV em um padréo
semelhante ao observado na DHGNA. Os mecanismos potenciais desse efeito
incluem o aumento da sensibilidade dos figados esteatoticos ao estresse
oxidativo e a lesdo mediada por citocinas (34).
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Figura 5 - Pacientes com HCV crénico e esteatose leve ou moderada e
grave apresentam uma taxa significativamente maior de progressao de
fibrose do que aqueles sem esteatose (*** P <0,001 em comparagao com
nenhuma esteatose).
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Fonte: Adaptado de Hepatology, Volume: 42, Issue: 1, Pages: 5-13, First published: 16 June
2005, DOI: (10.1002/hep.20750).

2.4 SINDROME METABOLICA E DOENGCA HEPATICA
GORDUROSA NAO ALCOOLICA

A DHGNA é uma condicdo comum, frequentemente encontrada em
individuos saudaveis, ndo afetados por nenhuma outra doenga hepatica e que
nao possuem consumo de alcool elevado (27). A prevaléncia de esteatose
hepatica foi estimada em estudos de ressonancia magnética (RM) em 35% na
populacdo geral e em 75% em pessoas obesas, e esses numeros parecem
estar aumentando com o tempo (35).

Quando comparados a pacientes nao diabéticos (pareados por idade,
sexo e peso corporal), pacientes com DM2 apresentam conteudo de gordura
hepatica 80% maior (34). Com a crescente epidemia de obesidade e DM2, a
DHGNA tem atualmente uma prevaléncia mundial de 25,24%,

29



aproximadamente 1,8 bilhdo de pessoas, tornando-a a causa mais comum de
doenga hepatica cronica, seguida pela hepatite B cronica (257 milhdes de
pessoas) e HCC (71 milhdes de pessoas) (5).

O espectro de DHGNA varia de esteatose simples a esteatohepatite,
que pode progredir para doenga hepatica terminal. A esteatose hepatica se
desenvolve por uma variedade de razdes, mas € mais comumente associada a
obesidade, RI e hiperlipidemia, componentes da SM. No entanto, nem todos os
individuos com SM desenvolvem esteatose hepatica e nem todos os individuos
com esteatose hepatica desenvolvem EHNA ou cirrose (36).

A DHGNA ¢é a causa mais comum de testes de fungcdo hepatica
anormais em adultos (37), o que pode levar a crer que a prevaléncia de
DHGNA em pacientes com DM2 é muito maior do que o relatado nessa
populagdo em geral. Além disso, os pacientes com DM2 apresentam um risco
muito alto de desenvolver EHNA, forma mais grave e progressiva da doenca,
associada ao estresse oxidativo, bem como um risco duas a quatro vezes
maior de complica¢des associadas ao figado esteatoticos (26).

O termo NASH, cunhado por Ludwig et al. em 1980, descreve os
achados de inflamacédo na bidpsia hepatica em pacientes com esteatose na
auséncia de consumo significativo de alcool (38). A taxa de progressao da
fibrose é caracteristicamente lenta, uma progressdo média de um estagio pode
levar em média 7,7 anos. No entanto, a taxa de progressao € duas vezes maior
em individuos com EHNA, esse subgrupo de pacientes podem progredir
rapidamente de nenhuma fibrose para fibrose avancada durante um periodo
médio de 6 anos (32).

Em contraste com a progressdo da fibrose, ao longo do tempo, as
caracteristicas de esteatose, inflamagao e baloneamento tendem a reduzir, o
que é paralelo a redugao nos niveis de aminotransaminase (38).

No entanto, a histéria natural da DHGNA permanece incompleta, com
lacunas de conhecimento importantes, incluindo a falta de entendimento por
tras da substancial variagéo interindividual na progressé&o e nos resultados da
doenca, assim como a compreensdo dos vinculos entre a DHGNA e o CHC
(39).
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2.5 METODOS NAO INVASIVOS PARA AVALIAR
FIBROSE HEPATICA

Na auséncia de cirrose descompensada, a bidpsia hepatica continua
sendo o unico meio confiavel para determinar o prognostico com base na
gravidade da fibrose. No entanto, a bidpsia hepatica € um procedimento caro e
invasivo associado a uma série de complicagdes e propenso a erros de
amostragem. Por tudo isso, foram feitos esfor¢cos para identificar indicadores
nao invasivos de fibrose hepatica em pacientes com DHGNA (40).

Assim, identificar a presenca e gravidade da fibrose hepatica em
pacientes com DHGNA é de grande importancia para orientar o tratamento

subsequente de pacientes com essa condigao hepatica (39).

2.5.1 MARCADORES SERICOS

O desenvolvimento de marcadores séricos esta em constante evolucgio,
oferecendo uma alternativa atraente a bidpsia hepatica para pacientes e
médicos. Esses marcadores sao classificados como diretos (ou classe 1), que
representam componentes da matriz extracelular (refletindo a fisiopatologia da
fibrogénese hepatica); e indiretos (ou classe Il) que usam dados laboratoriais
de rotina (refletindo as consequéncias dos danos no figado). Marcadores
diretos e indiretos podem ser usados sozinhos ou, mais comumente, em

combinagao para produzir pontuagées compostas (40).

2.51.1 MARCADORES INDIVIDUAIS DE FIBROSE
HEPATICA

As células estreladas hepaticas representam o tipo de célula hepatica
profibrogénica dominante. A ativacdo e subsequente transformagcédo em
miofibroblastos fibrogénicos e contrateis é o principal evento que leva a
deposigao da matriz extracelular (MEC) e ao aumento da resisténcia intra-

hepatica ao fluxo sanguineo. Uma variedade de marcadores séricos "diretos"
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que refletem a renovagédo da MEC (fibrogénese e fibrindlise) e / ou alteragdes
celulares fibrogénicas foram desenvolvidos e utilizados clinicamente. Entre
eles, o acido hialurénico é o marcador unico mais bem validado que prediz com
mais precisao fibrose avancada, tanto na HCC quanto em outras doencgas
hepaticas (41).

Marcadores séricos "indiretos" individuais incluem simples exames de
sangue de rotina. O indice de proporgédo de aspartato aminotransferase (AST)
para alanina aminotransferase (ALT) =1 demonstrou boa especificidade para
detectar cirrose em pacientes com HCC com valores preditivos positivos (VPP)
e valores preditivos negativos (VPN) avaliados entre 73,7-100% e 46,7-53,2%,
respectivamente. Marcadores simples de fibrose baseados em exames de
sangue de rotina também incluem indice de protrombina e contagem de

plaquetas (42).

2.5.1.2 INDICES DE FIBROSE HEPATICA

Devido a baixa precisdo de marcadores individuais na avaliacdo da
fibrose hepatica, algoritmos ou indices combinando painéis de marcadores
foram desenvolvidos e amplamente validados, com precisdo diagndstica
suficiente. Embora ndo invasivos, faceis de repetir e altamente aplicaveis, os
marcadores séricos tém limitagbes Obvias. Sua principal desvantagem é
representada por sua baixa precisdo na detecg¢ao de estagios intermediarios de
fibrose em comparacéo a cirrose (43).

APRI

O indice de razado entre AST e plaquetas (APRI), uma ferramenta com
despesas limitadas e ampla disponibilidade, € uma alternativa ndo invasiva
promissora & biépsia hepatica na detecgdo de fibrose hepatica. E calculado da
seguinte maneira: APRI = [nivel AST (/ ALN) / contagem de plaquetas (109 / L)]
x 100 e € um dos painéis de marcadores mais simples que podem diagnosticar
fibrose e cirrose significativas com precisdo aceitavel. Foi extensivamente
avaliado em HCV. Uma meta-analise incluindo 40 estudos e um total de 8739
pacientes com HCV mostrou que o APRI possuia uma area sob a caracteristica
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de operagao do receptor (AUROC) de 0,77 para o diagnodstico de fibrose
significativa (= F2), 0,80 para fibrose grave (= F3), e 0,83 para cirrose (44).

Usando valores de corte otimizados, fibrose significativa pode ser
prevista com precisdo em 51% e cirrose em 81% dos pacientes. A AUC do
APRI para prever fibrose e cirrose significativas no conjunto de validagéo foi de
0,88 e 0,94, respectivamente (46).

FIB4

E uma combinagdo de quatro varidveis simples: AST, ALT, idade e
contagem de plaquetas. E calculado com a seguinte férmula: O indice FIB-4 =
[idade (anos) x AST (Ul / L)] / [contagem de plaquetas (109 /L) x ALT (Ul / L)]
1/2. Foi inicialmente avaliado em pacientes co-infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) / HCV (46).

O indice FIB-4 permitiu a correta identificagcdo de pacientes com fibrose
grave (F3-F4) e cirrose com area sob a curva caracteristica operacional do
receptor de 0,85 (IC95% 0,82-0,89) e 0,91 (IC95% 0,86-0,93) |,
respectivamente. Um indice de FIB-4 <1,45 teve um valor preditivo negativo
(VPN) de 94,7% para excluir fibrose grave com uma sensibilidade de 74,3%.
Um indice de FIB-4 maior que 3,25 teve um valor preditivo positivo (VPP) para
confirmar a existéncia de uma fibrose significativa (F3-F4) de 82,1% com uma
especificidade de 98,2%. (47).

NAFLD FIBROSIS SCORE

O escore de fibrose NAFLD é um escore calculado a partir da idade,
hiperglicemia, IMC, contagem de plaquetas, albumina e AST / ALT [9] e
identificou independentemente pacientes com DHGNA com e sem fibrose
avangada no diagndstico inicial de DHGNA (48).

A formula de regressao para predicdo da gravidade da fibrose com base
nessas 6 variaveis é: Escore de fibrose NAFLD = -1,675 + 0,037 x idade (anos)
+ 0,094 x IMC (kg / m2) + 1,13 x IFG / diabetes (sim = 1, no = 0) + 0,99 x razdo
AST / ALT - 0,013 x plaquetas (x 109 /1) - 0,66 x albumina (g / dl) (46).

Aplicando o baixo ponto de corte (-1,455), a fibrose avancada pode ser
excluida com alta precisdo (VPN de 93% e 88% nos grupos de estimativa e
validacdo, respectivamente). Aplicando o alto escore de corte (0,676), a
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presenca de fibrose avancada pode ser diagnosticada com alta precisao (VPP

de 90% e 82% nos grupos de estimativa e validagéo, respectivamente). (40).

2.5.2 METODOS DE IMAGEM

Técnicas de imagem classicas, incluindo ultrassonografia (USG),
tomografia computadorizada (TC) e RM séo usadas na pratica clinica para a
deteccao de doenca hepatica avancgada, principalmente cirrose, diretamente,
através da deteccdo de alteragdes morfologicas evidentes do figado cirrético.
ou indiretamente, detectando sinais de hipertensdo portal (bago aumentado,
circulagado venosa colateral, etc.). Ha espago para um maior desenvolvimento
nesta area. No entanto, a necessidade de identificar com precisdo graus
menores de fibrose hepatica levou ao desenvolvimento de novas modalidades

de imagem que visam principalmente avaliar fibrose hepatica (49).

RESSONANCIA MAGNETICA

A RM ¢é usada rotineiramente para avaliar a cirrose e suas
complicacdes. No entanto, a deteccéo de estagios menos avangados da fibrose
€ mais desafiadora e varias novas técnicas de imagem por RM foram usadas
para esse fim (50). A aplicacdo da elastografia a RM utiliza um método de
contraste de fase modificado para avaliar a propagagdo das ondas de
cisalhamento dentro do figado. As vantagens incluem o potencial de analisar
todo o parénquima, bem como a aplicabilidade em pacientes com obesidade ou
ascite. Em um estudo que incluiu 96 pacientes com HCC, o desempenho
discriminativo da MR-elastografia foi significativamente melhor que a

elastografia para a detecgao de fibrose 2F2 (51).

ELASTOGRAFIA TRANSITORIA HEPATICA
A elastografia transitéria hepatica (ETH) é provavelmente o método ndo
invasivo mais amplamente utilizado na Europa, tanto para HCC quanto para
outras doengas hepaticas. Resumidamente, vibracbes de amplitude leve e
baixa frequéncia sdo transmitidas pelo transdutor, induzindo uma onda de

cisalhamento elastico que se propaga no figado. As aquisigdes ultrassdnicas



de pulso-eco sao realizadas para acompanhar a onda de cisalhamento e medir
sua velocidade, que esta diretamente relacionada a rigidez do tecido (quanto
mais duro o tecido, mais rapido o cisalhamento se propaga). O volume de
tecido hepatico avaliado por ETH aproxima-se de um cilindro 4 x 1 cm que é
pelo menos 100 vezes maior que uma bidpsia hepatica. A precisdo diagnostica
do ETH para cirrose é boa, com sensibilidade e especificidade estimadas
aproximadas de 90%, enquanto que para a detecgéo de fibrose significativa, o
valor diagnodstico da ETH é substancialmente menor com estimativas
combinadas de sensibilidade e especificidade que variam de 70 a 80% (52).

Os valores da elastografia variaram de 2,4 a 75,4 kPa. Os valores de
corte foram 7,1 kPa para F> ou=2; 9,5 kPa para F> ou = 3 e 12,5 kPa para
F=4. (53).

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

Alteragbes morfologicas do figado, sinais de cirrose e sinais de
hipertensdo portal podem ser detectados por TC (esplenomegalia, circulagéo
venosa colateral e veia porta aumentada), mas a TC é menos sensivel na
cirrose menos avangada. A TC de perfusdo pode ajudar a diferenciar fibrose
minima de fibrose intermediaria em pacientes com doenca hepatica crénica. O
Fibro TC €& um método de processamento experimental de imagens
convencionais de TC, que s&o analisadas por software adicional. A analise
optica das imagens tomograficas do figado utilizando esta técnica detectou o
estagio e a distribuigdo da fibrose hepatica em pacientes com HCC (54).

2.6 EVOLUGAO DA TERAPIA PARA HEPATITE C

O objetivo final do tratamento da infecgcdo pelo HCV é a resposta
virolégica sustentada (RVS). A obtengdo de uma RVS estd associada a
regressao da fibrose hepatica e em pacientes com cirrose, reducdo da
hipertensdo portal e risco atenuado de desenvolvimento de descompensacéo
hepatica e CHC (7). Historicamente, ha mais de uma década, a terapia

medicamentosa do HCV depende de interferon (INF) e ribavirina (RBV) por
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muitos meses. No entanto, esses regimes apresentaram baixas taxas de RVS
e foram pouco tolerados, associados a efeitos colaterais importantes (55).

O tratamento em pacientes com cirrose tem sido dificil devido a baixas
taxas de RVS e a riscos mais altos de eventos adversos graves em
comparagao com aqueles sem cirrose. O papel da RBV em regimes sem INF
ainda esta para ser estabelecido, mas pode ser util para encurtar a duragao do
tratamento naqueles com cirrose compensada (56).

A era dos AADs chegou em 2011 e resultou no surgimento de opgdes de
tratamento de HCV bem toleradas e altamente eficazes em pacientes com
cirrose compensada e descompensada. As mudangas rapidas e
revolucionarias que ocorreram até agora no tratamento do HCV como resultado
dos AADs sugerem que o futuro € otimista para o tratamento de pacientes com
doenca hepatica avancada e, finalmente, a erradicagao global desse virus (7).

Dentro de alguns anos, o tratamento do HCV sofreu uma mudanga
dramatica de paradigma. O tratamento para a infecgéo pelo HCV, tem mudado
de uma doenga que tem sido dificil de curar com terapia parenteral prolongada,
para uma que é facilmente curavel com uma curta duragao de terapia antiviral

oral com efeitos colaterais minimos (8).

2.6.1 TERAPIA BASEADA EM INTERFERON

A atividade antiviral dos IFNs, descrita pela primeira vez em 1957. O
virus inativado induziu uma proteina que tinha um amplo espectro de atividade
antiviral, o que imediatamente atraiu grande interesse, de modo que havia
expectativa de que os IFNs rapidamente se desenvolvessem clinicamente
como agentes para tratar uma variedade de infecgbes virais. Além de sua
atividade antiviral, os IFNs foram descobertos mais tarde como importantes
reguladores do crescimento celular e da resposta imune (57).

O aparente sucesso do IFN para a hepatite B, incentivou um estudo
piloto no National Institutes of Health em 1986: o IFN-a recombinante foi usado
para tratar pacientes com hepatite ndo A ndo B antes mesmo HCV fosse

identificado como a causa da doenga (58).
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O IFN-a isolado, administrado 3 vezes por semana por 24 semanas,
induziu uma resposta ao final do tratamento em aproximadamente um terco
dos pacientes; a maioria, no entanto, recidivou e isso deixou uma taxa RVS de
aproximadamente 6% (59).

Varios estudos se seguiram na década de 1990, com o objetivo de
estabelecer a dose apropriada e a duracdo necessaria do tratamento.
Enquanto isso, a RBV, quando avaliada em monoterapia, mostrou niveis mais
baixos de ALT, mas ndo os niveis de RNA do HCV. No entanto, quando foi
adicionado ao IFN-a, a RBV elevou as taxas de RVS para aproximadamente
34% apos 24 semanas de tratamento e para aproximadamente 42% apos 48
semanas (58).

Ensaios usando injegdes semanais de IFN peguilado de agao
prolongada (PEG) isoladamente por 48 semanas induziram uma taxa de RVS
positiva de aproximadamente 39%, e essa taxa aumentou para
aproximadamente 54% a 56% quando o IFN-PEG foi acoplado a RBV por 48
semanas (60).

Apesar dos efeitos colaterais significativos, a taxa modesta de RVS, a
necessidade de injegdes parenterais e a duragao prolongada da terapia, Peg-
IFN e RBV permaneceram como padrdo de atendimento por mais de uma
década a partir da virada do novo milénio (8).

Os fatores do hospedeiro associados a uma boa resposta foram idade
jovem, sexo feminino, heranga ndo afro-americana e baixos niveis de fibrose
(59). Durante a era da terapia com IFN-a, varios estudos mostraram que a
presenca de obesidade e / ou esteatose levou a uma reducado da taxa de RVS
em pacientes com HCV (61).

Esta terapia combinada é bastante bem-sucedida em pacientes com
infeccdo pelo gendtipo 2 ou 3 do HCV, levando a RVS em cerca de 80% a 90%
dos pacientes tratados. No entanto, em pacientes infectados pelo gendtipo 1 ou
4 do HCV, apenas cerca de metade dos individuos tratados atingem a RVS
(62).

A resisténcia do HCV ao IFN reside em uma proteina viral ndo estrutural
NS3 / 4A, uma serina protease que inativa o sinal que leva a producao de INF,
facilitando aparentemente o desenvolvimento de infecgdes cronicas (57).
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2.6.2 NOVOS AGENTES ANTIVIRAIS DE AGAO
DIRETA

O manejo terapéutico do HCV mudou recentemente de terapias
baseadas em INF para regimes de combinagao AADs livres de INF oral. Os
AADs sdo uma nova classe de medicamentos direcionados a proteinas nao
estruturais responsaveis pela replicagao e infeccado do HCV (63). As classes de
farmacos incluem inibidores da protease NS3 / 4A, inibidores da polimerase
nao nucleosidica, inibidores da polimerase dos nucleosideos/ nucleotideos
NSS5B, inibidores da NS5A e inibidores da ciclofilina (8).

Em maio de 2011, o boceprevir e o telaprevir, dois inibidores de protease
NS3 / 4A de primeira geragéo, foram autorizados para uso em combinagdo com
PEG-IFN e RBV para um curso de tratamento de 24 a 48 semanas em
infeccdes pelo gendtipo 1 do HCV (64). No entanto, quando sado usadas como
monoterapia, as mutacdes de resisténcia se desenvolvem rapidamente; essas
mutagdes diminuem significativamente quando os inibidores de protease séo
combinados com PEG e RBV (58).

Dois anos depois (dezembro de 2013), o Simeprevir (um inibidor da
protease NS3 / 4A de segunda geragéao) foi aprovado para uso com PEG-IFN e
RBV para um curso de tratamento de 12 semanas no HCV-gendtipo 1,
enquanto o sofosbuvir (SOF) (nucleotideo NS5B inibidor da polimerase) foi
aprovado para uso com PEG-IFN e / ou RBV para um curso de tratamento de
12 a 24 semanas nos genotipos de HCV 1 a 4 (*3).

Em 2014, novos regimes de combinacao oral foram aprovados, incluindo
SOF + simeprevir, SOF + ledipasvir e ombitasvir + paritaprevir + ritonavir +
dasabuvir. Todos os trés regimes demonstraram ser altamente eficazes, com
taxas de RVS aproximando-se de 100% (65).

2.6.3 TERAPIAS FUTURAS

A introducdo de AADs nos ultimos anos revolucionou o cenario de
tratamento da infecgdo pelo HCV. Atualmente, a RVS pode ser alcangada em
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quase todos os pacientes tratados com esquemas orais combinados com
efeitos colaterais minimos (8). Como mencionado anteriormente, os fatores
virais ndo sdo os unicos alvos potenciais para inibicdo, mas também os alvos
do hospedeiro, incluindo micro RNAs, receptores celulares, moléculas de
adeséo e ciclofilinas (66).

A terapia antiviral € uma disciplina bem estabelecida, com um futuro
promissor. Novos alvos contra o HCV, como inibidores do receptor
sequestrador tipo B1 (SR-B1) e CD81, anticorpos neutralizantes contra as
glicoproteinas virais e a polimerase NS5B, bem como a auto-protease NS2 / 3,
a helicase NS3 e nao alvos enzimaticos, como as proteinas NS4B e NS5A,
estdo em desenvolvimento. Outros farmacos potenciais direcionados a
replicacdo do HCV incluem compostos ativos contra o elemento local de
entrada do ribossomo interno e inibigdo antisense (63).

A possibilidade de o tratamento estar disponivel para todos os individuos
com HCC com erradicagdo completa do HCV permanece uma perspectiva
distante, e s6 pode ser alcangada com a triagem universal de individuos em
risco e com a disponibilizagcdo de tratamento amplamente disponivel e
acessivel a todos. Na era dos AADs altamente eficazes, onde a eficacia do
tratamento ndo € mais um problema, o foco agora deve estar no aumento do
acesso e na remogao de barreiras a terapia (8).

Em 2016, a 692 Assembléia Mundial da Saude aprovou a Estratégia
Global do Setor da Saude para eliminar a infeccao por hepatite até 2030, e a
OMS introduziu metas globais para o cuidado e gerenciamento do HCV,
incluindo uma reducao de 90% em novos casos de hepatites cronicas, 65 % de
reducdo nas mortes por hepatites e tratamento de 80% das pessoas elegiveis

com infecgdes cronicas por hepatite C (4).
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Figura 6 - Metas para reduzir novos casos e mortes por infec¢ao viral
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2.7 DESFECHOS METABOLICOS APOS TRATAMENTO
DA HEPATITE C

Se o HCV estiver diretamente envolvido no desenvolvimento de Rl e
SM, sua depuragao deve resultar em uma diminuicdo paralela no risco de
incidéncia de DM2. Consequentemente, uma erradicagcdo bem-sucedida do
HCV poderia melhorar a Rl, o controle glicémico e os resultados clinicos em
pacientes com DM2 estabelecida (6)

Além disso, a eliminagcdo do virus poderia impedir o desenvolvimento
de RI no futuro, como mostrado em um estudo em que a obtencdo de RVS
causou uma reducgao de dois tercos no risco de desenvolvimento de DM2 em
pacientes positivos para o VHC tratados com INF (67). No entanto, esses
estudos com uso de INF foram confundidos pela perda de peso induzida pelo
tratamento, um efeito colateral comum do INF, que era um componente de

todos os regimes antivirais do HCV antes de 2014 (68).
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Em estudo prévios, os valores de reducao de glicemia de jejum (GJ) e
hemoglobina glicada (HbA1c) foram independentes dos AADs presentes no
regime, genotipo do HCV, IMC. Para evitar eventos hipoglicémicos, os
pacientes diabéticos que recebem AADs devem ser monitorados de perto
quanto a redugédo de medicamentos hipoglicémicos (69).

O tratamento antiviral de acao direta foi confirmado como sendo
altamente eficaz e exibiu efeitos benéficos além da eliminagdo viral
especialmente no metabolismo da glicose. No entanto, os AADs nao teve
impacto sobre metabolismo da glicose em pacientes que sofrem de cirrose
hepatica (70). Além disso, a presenca de DM2 ou SM néo afeta adversamente
as taxas de RVS12 em pacientes tratados com AADs (71).

Estudos futuros s&o necessarios para determinar o quao duravel é a
melhora induzida por RVS no controle glicémico ao longo do tempo e avaliar o
efeito a longo prazo das complicagbes do diabetes, como nefropatia,
neuropatia e doenga cardiovascular (68)

Uma melhora significativa do controle glicémico foi observada em
diabéticos pacientes com HCC que obtiveram RVS com uma diminuicdo
clinicamente significativa terapia anti-hiperglicémica; esses achados levantam a
questdo de saber se a erradicacdo do HCV também pode afetar a futura
morbimortalidade devido ao DM2 (6).

2.7.1 SEGUIMENTO APOS CURA

A erradicagdo do HCV demonstrou reduzir o risco de CHC, melhorar a
fibrose hepatica e diminui o risco de outras complicagdes da doenga hepatica
cronica (68). Com a rapida expanséo de pacientes com infecgédo crénica pelo
HCV que obtém resposta RVS com os AADs, acredita-se que a EHNA possa
se tornar em breve a indicagao principal para transplante hepatico (71).

Na avaliagcdo da gravidade da fibrose e da esteatose hepatica é
importante ao avaliar o estagio da infecgdo cronica pelo HCV. A ETH é uma
técnica util que permite a medigcédo rapida e nédo invasiva da rigidez do tecido
(73).
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Considerando todos os dados publicados, parece haver uma
associagao entre esteatose e fibrose (72). Aléem disso, o interesse recente
mudou para o parametro de atenuagédo controlada (CAP), que pode avaliar a
esteatose hepatica de forma nao invasiva em pacientes com doenca hepatica
cronica. A esteatose pode ser um marcador de necroinflamacéo e, portanto, um
marcador de progressao da fibrose (71). A esteatose também pode ser um
marcador da RIl. Em pacientes com infeccédo pelo HCV, a Rl pode ser um fator
responsavel pela esteatose de uma maneira e pelo aumento da fibrose de
outra (27).

A esteatose hepatica € comumente encontrada em individuos com
HCV crénico, ocorrendo em aproximadamente 50% das amostras de bidpsia
hepatica, com um intervalo relatado de 30% a 70%, sugerindo que o HCV tem
um papel direto no desenvolvimento da esteatose (33). Recentemente foi
relatado que rigidez hepatica diminui, em uma avaliagdo realizada 24 semanas
apdés o final da terapia com AADs em pacientes com infeccago HCC que
alcancaram RVS (74).

Em um estudo, 47,5% dos pacientes com HCV apresentaram
esteatose apos RVS e alguns destes pacientes com esteatose apresentaram
fibrose clinicamente significativa, apesar das enzimas hepaticas normais,
destacando a importancia da avaliacdo pés-RVS da esteatose e fibrose nesses
pacientes (31).

Pacientes com fibrose minima a moderada (FO — F2) na linha de base
antes da RVS geralmente recebem alta dos cuidados de um especialista em
figado, no entanto, uma grande percentagem desses individuos podem ter ALT
elevado, sugerindo outros fatores de risco para doenca hepatica (75).

Um outro ponto interessante, é que apesar da RVS os pacientes com
HCV crbnico esteatoticos sdo excluidos da maioria dos ensaios clinicos de
DHGNA, principalmente devido a definicdo atual das diretrizes de DHGNA
como diagnostico de excluséo (76). O risco de lesdo hepatica induzida por
alcool, doenga hepatica gordurosa, lesdo hepatica relacionada a medicamentos
e condi¢des autoimunes precisa ser considerado antes da alta do paciente dos
cuidados de acompanhamento (75).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a resposta do tratamento com agentes antivirais diretos sobre
variaveis metabdlicas (Glicemia; Hemoglobina Glicada; Insulina; HOMA-IR;
Colesterol Total; LDL-colesterol; HDL colesterol; Triglicerideos) nos pacientes
com hepatite C

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Descrever o perfil metabdlico dos pacientes antes e apos terapia para

hepatite C

Descrever a prevaléncia da doenga hepatica gordurosa e grau de fibrose

apos resposta viroldgica sustentada.

Descrever a influéncia da doenca hepatica gordurosa sobre variaveis

metabdlicas apos tratamento com agentes antivirais diretos.
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4 JUSTIFICATIVA

No cenario atual onde a Hepatite C e Diabetes Mellitus 2 / Sindrome
metabdlica vivem momentos de transic&o histéricos distintos em relagao a suas
perspectivas de incidéncia futuras, aumento da taxa de cura do HCV
inversamente relacionada a expansao do diabetes mellitus, que esta associada
a progressao de obesidade de forma epidémica, a Doenga Hepatica Gordurosa
tornou-se o fator intercessor dessas duas patologias, com alta prevaléncia e
possivel fator de piora e aceleracdo da progressdao da doenga hepatica,
independente da sua causa base.

Desta forma, conhecer melhor o perfil metabdlico dos pacientes em
inicio de terapia com os AADs e o impacto do tratamento sobre as variaveis
metabdlicas, passa a ser de suma importancia para o controle indireto de
alteragdes hepaticas futuras, haja visto, sua associagdo sabidamente
conhecida com a génesis da doenga hepatica gordurosa nao alcodlica.

Estudos clinicos demonstram, que apesar do aumento da taxa de cura
do HCV com os AADs, chegando a mais de 95%, uma parcela da populagéo
tratada persiste com a doenga hepatica gordurosa associada ou ndo a
alteragdes metabdlicas, sendo observadas diferentes formas em sua
apresentacdo laboratorial e estrutural. Assim sendo, sinalizamos que a
implementacdo de estratégias eficazes no seguimento e rastreio desses
pacientes é de fundamental importancia, visto que de alguma forma, os
mesmos permanecem com um fator intrinseco de risco de evoluir para

fibrose/cirrose hepatica.
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5 METODO

5.1 DELINIAMENTO DE PESQUISA

Estudo observacional, de delineamento transversal em uma amostra de
conveniéncia, de pacientes portadores de hepatite C acompanhados no
servigo de hepatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG) com
avaliacdo em dois tempos : antes e apos de terapia com agentes antivirais de
acao direta.

O estudo foi realizado apds sua aprovacdo no Comité de Etica em
Pesquisa do HUGG parecer de numero 1.764.178 e assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido pelo paciente.

5.1.1 CRITERIO DE INCLUSAO

Individuos portadores de hepatite C, homens e mulheres entre 18 e 85

anos.

5.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Portadores de outras hepatites virais e co-infectados pelo HCV/HIV,
doenga neoplasica, insuficiéncia renal crénica, HBA1c > 9,5%, gestantes,
pacientes sem resposta viroldégica sustentada, pacientes ingesta alcoolica
maior que 40g/dia para homens e 20g/dia para mulheres.

5.2 DESCRIGCAO DO ESTUDO

Os dados para analise foram coletados em dois tempos, antes do inicio
da terapia e entre, 12 a 52 semanas, apos obterem a resposta viroldgica
sustentada, definida como um nivel sérico indetectavel de RNA do HCV 12
semanas apos o término da terapia. Os pacientes elegiveis foram tratados com
AADs, de acordo com o esquema preconizado pelo Ministério da Saude
através do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e

Coinfecgbes, por um periodo de doze semanas. Durante o intervalo de
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avaliagdo, ndo houve intervencdo especifica no esquema terapéutico das
doenca de base dos pacientes, assim como, nenhuma classe medicamentosa
foi fator limitante para ingresso no estudo. Entre os pacientes inicialmente
selecionados, dois foram excluidos devido a descompensagao glicémica
(HbA1c > 9,5%) e um paciente devido a coinfec¢gado (HBV/HCV).

Foram coletados dados referentes ao exame fisico (peso, altura, IMC,
presséo arterial) e testes laboratoriais (Carga viral do HCV/RNA (Método: PCR
em tempo Real), perfil lipidico (CT, TGD, HDL-c, LDL-c, ndo HDL-c e VLDL -
Método: Enzimatico Colorimétrico), insulina (Método:
Eletroquimioluminescencia), transaminases hepaticas oxalacética e piruvica
(TGO e TGP - Método: Cinético UV), glicemia de jejum (Método: Enzimatico),
hemograma completo (Métodos: Automatizado e microscopia optica),
bilirrubinas totais e fragdes (Método: Colorimétrico), tempo de protrombina,
proteinas totais e albumina (Método: Colorimétrico), gama glutil transferase
(GGT - Método: Enzimatico Colorimétrico), fosfatase alcalina (FA - Método:
Enzimatico Colorimétrico), genotipagem do HCV (Método: PCR em tempo
Real), hemoglobina glicada (Método: HPLC (Cromatografia liquida de alta
performance) em coluna de troca ionica).

A caracterizacao das variaveis metabdlicas foi proposta de acordo com
as definicdes descritas abaixo:

Disglicemia: Definigao adotada para definir estado de pré-diabetes ou diabetes:

Pré-diabetes: Essa condigdo clinica encaixa-se, modernamente, sob o
titulo de categorias de risco aumentado de diabetes e engloba as condigbes
anteriormente denominadas “glicemia de jejum alterada” e “tolerancia diminuida
a glicose”, baseado ultimo Posicionamento Oficial Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD) (77) no 01/2019 como: GJ entre 100mg/dl e 125mg/dl ou
HaA1c entre 5,7% e 6,4%.

Diabetes: Foram definidos os pacientes com diagnostico prévio estabelecido, e
utilizados critérios definidores para diabetes propostos pela American Diabetes
Association (78) : GJ maior ou igual a 126mg/dl ou HbA1c maior ou igual a
6,5%.
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Resisténcia a insulina: Foi calculado utilizando o indice HOMA, descrito por
Matthews et. (79), para a estimativa da resisténcia a insulina, na qual HOMA-IR
= insulina de jejum (mU/L) x GJ (mmol/L)/22,5.

Hipertensdo Arterial: Conforme a ultima diretriz do American College of
Cardiology (ACC) / American Heart Association (AHA) (80) de 2019 sobre a
prevencado primaria de doencas cardiovasculares foi utilizado como critério

definidor, paciente em tratamento ou pressao arterial maior que 130x80 mmHg.

Sindrome Metabdlica: Devido a limitagdo em dados antropométricos, foram
utilizados os critérios adotados pela OMS publicados em 1998 (81), presenca
de intolerancia a glicose ou DM, associado a pelo menos mais duas alteragdes
entre hipertensdo arterial, dislipidemia (TGD maior que 150 mg/dl e /ou HDL
menor que 35 mg/d para homens e menor que 39 mg/dl para mulheres) e
obesidade central, definida por IMC maior que 30,0kg/ m? .

Dislipidemia: Como para o LDL-c e o ndo HDL-c, os valores referenciais variam
de acordo com o risco cardiovascular estimado, utilizamos os niveis de CT
maior que 190mg/dl, HDL menor que 40mg/dl e TGD maior que 150mg/dl,
baseados nos critérios da Atualizagdo Da Diretriz Brasileira De Dislipidemias E
Prevencao Da Aterosclerose 2017 (82).

A avaliagcdo de fibrose hepatica foi realizada por métodos indiretos:
NAFLD Score, APRI, FIB-4, Elastografia Hepatica Transitoria, baseado em
estudos de validagao descritos abaixo:

Elastografia Hepatica Transitoria:

Os valores de corte utilizados foram de 7,1 kPa para F > ou = 2; 9,5 kPa para
F>ou = 3; e 12,5 kPa para F = 4, descritos por Castéra et al (53).

Para uma sensibilidade = 90%, os pontos de corte de CAP foram 215 dB/m -1
para S = 1; 252 dB/m -1 para S = 2; e 296 dB/m - 1 para S3, descritos por de
Lédinghen et al. (83).
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Escores de fibrose:

NAFLD Score: Formula de regresséo descrito por Angulo et al. (40) em
2007, para predigao da gravidade da fibrose com base nessas em 6 variaveis :
Escore de fibrose NAFLD = -1,675 + 0,037 x idade (anos) + 0,094 x IMC (kg /
m2) + 1,13 x IFG / diabetes (sim = 1, no = 0) + 0,99 x razdo AST / ALT - 0,013
x plaquetas (x 109 / I) - 0,66 x albumina (g / dl). Aplicando o baixo ponto de
corte (-1,455) para excluir fibrose avangada e o ponto de corte alto (0,676) para

confirmar a presenca de fibrose avangada.

APRI: Formula de regressao descrito por Wai et al. (84), é calculado da
seguinte maneira: APRI = [nivel AST (/ ULN) / contagem de plaquetas (109 / L)]
x 100. Aplicando o baixo ponto de corte (<0,5) para excluir fibrose avancada e
ponto de corte alto (>1,5) para confirmar fibrose avangada.

FIB-4 Formula de regressédo descrito por Sterling et al. (85), € uma
combinagdo de quatro variaveis simples, sendo calculado com a seguinte
féormula: O indice FIB-4 = [idade (anos) x AST (Ul / L)] / [contagem de
plaquetas (109 /L) x ALT (Ul / L)] 1/2. Aplicando o baixo ponto de corte (<1,45)
para excluir fibrose avangcada e ponto de corte alto (>3,25) para confirmar

fibrose avancada.
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5.3 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis qualitativas foram representadas como frequéncias
absolutas e relativas, e as quantitativas como média + desvio-padrao
(mediana). As variaveis quantitativas foram submetidas ao teste de
normalidade de Shapiro-Wilk. Para comparacdes de variaveis quantitativas pré
e pos tratamento foram utilizados os testes de Wilcoxon ou t-Student para
amostras pareadas. Nas comparagdes de variaveis quantitativas entre
individuos com esteatose presente e ausente foi adotado o teste de Wilcoxon
Mann-Whitney para amostras independentes. Para avaliagdo da esteatose e
fiborose pré e pods tratamento foi utilizado o modelo logistico binario. A
correlagdo entre variaveis quantitativas foi realizada via coeficiente de
correlacdo de Spearman, com respectivo teste de significancia. As analises
foram realizadas no programa gratuito R versdo 3.5.2 e foi considerado

significativo p<0,05.
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6 RESULTADOS

A amostra foi composta por 97 pacientes, sendo 51,5% do sexo
masculino. A idade média foi 57,9 + 13,31 anos, e o IMC médio 26,7 + 4,9
kg/m?. O gendtipo mais comum foi o tipo 1 (87,6%) sendo o subtipo 1B
(43,3%) o mais prevalente. O valor médio de HCV-RNA foi 2.192.797 +
4.280.313 Ul/ml. Na avaliagdo da amostra basal, de acordo com os dados
disponiveis, a prevaléncia de obesidade foi de 19,3% (17; n=88) e sobrepesso
38,6% (34; n=88), hipertenséo arterial foi observada em 50% dos pacientes
(42; n=84), pré-diabetes em 43,8% (42; n=96), diabetes em 12,5% (12; n=96),
dislipidemia em 36,8% (36; n=97) e sindrome metabdlica em 21,8% (17; n=78).
O valor médio do escore NAFLD foi -1,28 + 1,68 (n=75)(Tabela 1).

A avaliagdo da homeostase glicémica do pacientes foi realizada através
dos dados pré tratamento de glicemia, HbA1C, insulina e HOMA-IR, com
médias (+ DP) de (99,0 + 21,9; 55 + 0,6; 152 + 126; 3,7 + 3,3)
respectivamente, e na avaliagdo pos tratamento (96,39 + 18,95; 5,32 + 0,98;
14,46 + 8,52; 3,56 + 2,18). A RVS foi associada a uma redugdo nao
significativa de todos os dados (Tabela 2).

Na avaliagado do perfil lipidico a média (+ DP) do colesterol total, HDL,
LDL e TGD foi (162 + 30,8; 50,8 £ 15,9; 92,6 + 26,7; 94,4 + 46,8). Observou-
se aumento dos niveis de colesterol total (188,3 + 49,6; p<0,001), LDL (114,9
41,5; p<0,001), TGD (111,9 + 62,7; p=0,047) e uma redugéo nao significativa
do HDL (50,5 + 13,8) (Tabela 2).

Em relagdo aos marcadores hepaticos, na comparagao pré e pos
tratamento, houve uma reducdo dos niveis de GGT, AST, ALT (72,3 £ 69,5 vs
30,4 + 26,5; 56,3 + 37,1 vs 23,3 £ 7,9; 69,9 + 50,5 vs 22,0 + 10,3; todos com
p<0,001) (Tabela 2).

Na avalicdo fibrose hepatica por métodos nao invasivos antes e apos
tratamento, houve reducdo dos valores absolutos nos escores FIB4 (2,78 %
3,33 vs 1,66 + 1,38) e APRI (1,05 + 1,25 vs 0,37 * 0,30), ambos com p<0,001.
Foi observada, uma reducdo da rigidez hepatica avaliada pela elastografia
(kPa) (10,93 + 11,70 vs 8,94 + 5,36; p=0,006) (Tabela 3).
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Em uma analise incluindo somente pacientes (n=26) com avaliagado por
ETH nos dois momentos - pré e pos-tratamento - houve reducgéo significativa
do numero de individuos com fibrose (n=22 vs n=13; p=0,011), mais
especificamente, houve redugao de fibrose avancada F3 (23,1% vs 3,8%;
p=0,015) e F4 (46,2% vs 23,1%; p=0,014) no pos-tratamento. Neste subgrupo,
aqueles que possuiam avaligdo de esteatose por CAP (n=21), n&o tiveram
alteragao significativa na distribuicdo do grau esteatose (pré vs pos: S0: 52,4%
vs 33,3%/ S1: 33,3% vs 28,6%/ S2 4,8% vs 23,8%/ S3 9,5% vs 14,3). (Tabela
4). Neste mesmo subgrupo, a presenga ou auséncia de esteatose n&o se
relacionou aos niveis de glicemia, insulina, HbA1C e HOMA-IR no pré-
tratamento (88,4 + 12,0 vs 94,3 £+ 12,1; 195+ 12,8 vs 12,4 +6,7; 5,48 + 0,31
vs 5,89 * 0,38; 4,07 £ 2,43 vs 2,90 £ 1,65). Os niveis de glicemia, insulina,
HbA1C e HOMA-IR né&o se alteraram com o tratamento. No pés-tratamento, o
nivel de glicemia foi maior nos pacientes com esteatose (101,8 + 28,6 vs 87,6
8,1; p=0,039) (Tabela 5).

Houve correlagdo positiva pré-tratamento entre o grau de fibrose
avaliado pela elastografia representados em kPa e o FIB4 (r=0,319, p=0,004)
(Figura 1a), o APRI (r=0,287, p=0,010) (Figura 2a) e o escore NAFLD (r=0,275,
p=0,016) (Figura 3). No pos-tratamento, n&o foi significativo a correlagdo do
FIB4 e do APRI com avaliagao por elastografia (Figura 1b e 2b).
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Tabela 1. Caracterizagdo da amostra pré-tratamento.

Caracteristicas N valido Estatisticas

Sexo 97

Masculino 50 (51,5%)
|ldade (anos) 97 57,9+13,3
IMC (kg/m?) 88 26,7+4,9
Gendtipo 97

1 15 (15,5%)

1A 22 (22,7%)

1B 42 (43,3%)

1A/1B 5 (5,2%)

2B 1 (1%)

3 4 (4,1%)

3A 6 (6,2%)

4 2 (2,1%)
HCV-RNA (Ul/ml) 96 2.192.797 + 4.280.313
Obesidade 88 17 (19,3%)
Sobrepeso 88 34 (38,6%)
Hipertenséo arterial 84 42 (50%)
Pré-diabetes 96 42 (43,8%)
Diabetes 96 12 (12,5%)
Dislipidemia 93 36 (38,7%)
Sindrome metabdlica 78 17 (21,8%)
NAFLD Score 75 -1,28 £ 1,68

IMC - indice de massa corporal; NAFLD — Non-Alcoholic Fatty Liver Disease



Tabela 2. Comparagao do perfil metabdlico de pacientes com hepatite C antes

e apos o tratamento.

Variaveis Pré-tratamento Pés-tratamento P-valor
Glicemia 99,0 + 21,9 96,4 + 18,9 0,082"
HBA1C 5,50 + 0,62 5,32 + 0,98 0,365"
Insulina 15,18 + 12,62 14,46 + 8,52 0,765"
HOMA-IR 3,69 3,28 3,56+ 2,18 0,331"
Colesterol total 162 + 30,8 188,3 + 49,6 <0,001"
HDL 50,8 + 15,9 50,5+ 13,8 0,601"
LDL 92,6 + 26,7 114,9 + 41,5 <0,001"
TGD 94,4 + 46,8 111,9 + 62,7 0,047%
GGT 72,3 £ 69,5 30,4 + 26,5 <0,001"
AST 56,3 + 37,1 233+7,9 <0,001"
ALT 69,9 + 50,5 22,0+ 10,3 <0,001"

" Teste de Wilcoxon para amostras pareadas.

HBA1C — hemoglobina glicada; ; HDL — high density lipoptrotein; LDL — low density lipoprotein;

TGD - trigliceride GGT — gama glutamil transferase; AST - aspartato aminotransferase; ALT - alanina

aminotransferase

Tabela 3. Comparagdo do grau de fibrose e esteatose de pacientes com

hepatite C antes e apds o tratamento.

Variaveis Pré-tratamento Poés-tratamento P-valor
FIBROSE (kPa) 10,93 + 11,70 8,94 + 5,36 0,006"
FIB4 2,78 + 3,33 1,66 + 1,38 <0,001%
APRI 1,05+ 1,25 0,37 £ 0,30 <0,001%
CAP 207 + 44,47 234,7 + 51,01 0,098"

" Teste de Wilcoxon para amostras pareadas; ' teste t-Student para amostras pareadas.

kPa -kiloPascals; FIB4 - The Fibrosis-4 (FIB-4) Index; APRI - AST to Platelet Ratio Index; CAP —

coeficiente de atenuagéao
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Tabela 4. Estratificagcdo dos niveis de esteatose e fibrose de pacientes com

hepatite C antes e apds o tratamento.

Variaveis Pré-tratamento Poés-tratamento P-valor
Esteatose (n=21) N=10 N=14 0,215
SO 11 (52,4%) 7 (33,3%) -

S1 7 (33,3%) 6 (28,6%) 0,686
S2 1(4,8%) 5 (23,8%) 0,085
S3 2 (9,5%) 3(14,3%) 0,407
Fibrose (n=26) N=22 N=13 0,011
FO-F1 4 (15,4%) 13 (50%) -
F2 4 (15,4%) 6 (23,1%) 0,370
F3 6 (23,1%) 1(3,8%) 0,015
F4 12 (46,2%) 6 (23,1%) 0,014

Os p-valores referem-se ao modelo logistico binario. Somente pacientes com respostas nos

dois momentos



Tabela 5. Relagdo entre o grau de esteatose e as variaveis glicemia, insulina e

HOMA-IR antes e ap0s o tratamento com agentes antivirais diretos.

Variaveis Pré-tratamento Pés-tratamento P-valor’
Glicemia
Com esteatose 88,4 +12,0 101,8 + 28,7 0,587
Sem esteatose 94,4 £12,1 87,57 + 8,1 -
P-valor’ 0,323 0,039
Insulina
Com esteatose 19,5+ 12,8 16,6 £ 9,1 0,906
Sem esteatose 12,4 + 6,7 11,0+ 6,1 -
P-valor’ 0,351 0,154
HBA1C
Com esteatose 5,48 £ 0,31 5,34 £ 1,57 0,755
Sem esteatose 5,59 £ 0,38 54 +0,23 -
P-valor’ 0,476 0,415
HOMA-IR
Com esteatose 4,07 £+ 2,43 4,16 + 2,08 0,946
Sem esteatose 2,90 + 1,65 2,35+1,35 -
P-valor’ 0,424 0,058

Somente pacientes que com respostas nos dois momentos.
Os p—valores1 referem-se a comparagdo com e sem esteatose (teste de Wilcoxon Mann-
Whitney para amostras independentes), e os p—valores2 a comparagao pré e pos tratamento

(teste de Wilcoxon para amostras pareadas).
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Figura 1.Correlagao entre FIB4 e KPA (a) pré-tratamento e (b) pos-tratamento.

O r indica o coeficiente de correlagado de Spearman.
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7 DISCUSSAO

A distribuicdo dos dados demograficos basais do nosso estudo, como
idade, sexo e gendtipo, demonstram uma selegdo de amostra ao acaso, que se
assemelha aos padrdes de populagao descritos na literatura, como no estudo
de Benzaken et al. (86) realizado para estimar a atual populagdo brasileira
infectada por HCV , ou em estudos europeus, como a revisao de Messina et al.
(55) (6) e a coorte de Weidner et al. (69), apresentando pacientes com uma
média de idade de 58,4 + 13,7 e a maior prevaléncia do gendtipo 1, 85,4% de
todos os casos, e do subtipo 1B, porém com distribuicdo diferente nos outros
genotipos, possivelmente pelo numero amostral reduzido de nossa pesquisa.

Hedenstierna et al. (87) descreveu que os entre principais fatores de
risco para persisténcia de fibrose avancada apos RVS estava no IMC elevado,
estar acima do peso serve como fator de risco independente para esteatose
hepatica em pacientes com HCC, assim como para aumento de progressao
para fibrose (91). Em nossa coorte o IMC médio foi de 26,6 + 4,9 kg/mz,
estando em consonancia com dados disponivel na literatura (6, 69, 88, 89),
sendo que, 57,9% dos pacientes apresentavam peso acima do ideal (19,3%
obesidade e 38,6% sobrepeso); numero reduzido frente aos dados de outros
estudos como de Albert et al. (90), onde dos mais de 11.000 pacientes (96,2%
homens) em inicio de terapia, 78,0% dos pacientes apresentavam excesso de
peso (36,8% obesidade e 41,3% sobrepeso), e no estudo de Hu et al. (91), com
39,7% dos pacientes com sobrepeso e 37,8% com obesidade.

O numero aparentemente elevado hipertensos em nosso estudo, 50%
da amostra, é corroborado por um trabalho publicado por Awadallah et al. (92)
no Egito, que revelou prevaléncia de hipertensdo arterial significativamente
maior entre os pacientes com infecgdo cronica pelo HCV-4 (38,8%) do que
entre os controles (21,8%), especialmente entre os pacientes diabéticos, assim
como Younossi et al. (22), que em sua revisao encontrou 40,0% dos pacientes
com HCC eram hipertensos frente a 28,9% do grupo controle,

Os hepatdcitos sdo cruciais para a manutencdo da homeostase da
glicose plasmatica, o objetivo principal do nosso estudo foi investigar o impacto
do tratamento com AADs e a depuracéo viral no perfil metabdlico nos pacientes

tratados. Foi observado um aumento de trés vezes na prevaléncia de
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anormalidades da glicose em pacientes com HCV em comparagdo com
individuos sem HCV (93). Nossos achados em relagdo a prevaléncia de
disglicemia nos pacientes em inicio de terapia foram elevados, quando
comparados com a maior parte da literatura, sendo 43,8% pré diabéticos, frente
aos 12,5% diabéticos , principalmente devido aos critérios de inclusdo, como
em uma das maiores revisdes publicadas sobre esse assunto, com 62.354
pacientes, lannou et al. (89) encontraram 22,0% dos pacientes com diagnostico
de diabetes, da mesma forma, em uma metanalise realizada em 2018 por
Ambachew et al (94), envolvendo 14.765 pacientes, a prevaléncia de DM2
entre os pacientes infectados pelo HCV foi de 19,6%. Com uma maior
abrangéncia na classificagdo dos pacientes, entre pré diabetes e diabetes,
Yuan et al. (95) tiveram achados de 25,5%, para pré diabetes e 8,16% para
DM2, da mesma forma, na revisdo de Weidner et al. (69), 27,0% dos pacientes
apresentavam alteragdo da homeostase glicémica. Seguindo a mesma linha, o
estudo com estratificacdo dos pacientes baseada no teste de tolerancia oral a
glicose realizada por Huang et al. (96), com 683 pacientes, a prevaléncia de
normoglicemia, glicemia de jejum alterada e DM2 foi de 27,7%, 34,6% e 37,8%.
A prevaléncia de DM também foi maior, quando comparados pacientes
portadores de hepatites, em individuos com HCV (23,6%), do que nos
portadores de HBV (9,6%), no trabalho realizado por Caronia et al. (97)

A infecgdo pelo HCV tem um impacto negativo no metabolismo da
glicose e aumenta a Rl, embora o mecanismo nao seja claro, Matsui et al. (98)
demonstrou in vitro que a replicagao viral da hepatite C regula negativamente o
fator nuclear 1a dos hepatécitos, suprimindo a expressdo de GLUT2 e,
portanto, reduzindo a captagao celular de glicose.

Nossos dados basais relacionados a homeostase glicémica (glicemia;
HbA1c; HOMA-IR; insulina), estdo comparados a literatura disponivel sobre o
tema (96; 99), exemplificados pelos estudos de lkeda et at. (100), com
pacientes com um HbA1c basal de 5,85% e Salomone et al. (101) onde os
pacientes apresentavam uma glicemia basal 103,5 + 7,1mg/dl. Em relagdo aos
indices de resisténcia insulinica, Gitto et at. (102), encontraram em uma
selecdo ao acaso de 100 pacientes, o HOMA-IR de 3,0, semelhante a um
grupo de pacientes egipcios sem DM2, avaliados por Shehab-Eldin et al. (103),
com insulina basal de 14,02 + 19,63 e HOMA-IR 2,99 + 3,99.
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Apesar da redugao nédo significativa nos parametros relacionadas dos
dados metabdlicos (pré vs poés: 99,0 + 21,9 vs 96,39 + 18,95; 5,5% + 0,6 vs
532 £ 0,98; 3,7 £+ 3,3 vs 3,56 + 2,18; 15,2 + 12,6 vs 14,46 + 8,52), nosso
estudo vai ao encontro da maioria dos trabalhos disponiveis, que evidenciaram
uma melhora do perfil glicémico nos pacientes apds tratamento do HCV (89;
90; 104). Entre 2.435 pacientes, Hum et al. (68) observaram que redugao na
HbA1c foi maior significativamente no grupo que obteve RVS, assim como
Ciancio et al. (6) que observaram, que apesar do aumento de peso, houve uma
reducao significativa dos valores meédios de GJ e HbA1c, sendo que 20,7% dos
pacientes, poderiam reduzir ou suspender sua terapia antidiabética, em
comparagao com o grupo controle; da mesma forma Dowood et al. (105), em
um coorte de 378 pacientes, desses 77,2% obtiveram melhora do controle
glicémico apos RVS. Alguns autores no entanto, ndo observaram melhora na
avaliacao glicémica (106; 107), como Salomone et al. (101), que no seguimento
de paciente italianos, ndo observaram variagdes na GJ, mas apesar disso,
relatou melhora no perfil de RIl. No estudo de Stine et al. (108) a presenca de
cirrose ndo foi um fator significativo para a melhora glicémica afetada pela
erradicagao do HCV crbénico em pacientes diabéticos, porém, na maioria dos
estudos, como o trabalho de Weidner et al (68), o subgrupo de pacientes que
possuiam cirrose, tiveram uma redug&o na melhora glicémica. Estudo de longo
prazo sdo necessarios, pois um ponto importante levantado por Li et al. (109)
seria a duragao do beneficio a longo prazo, ja que em seu estudo, em menos
de 3 anos houve uma recuperacao do nivel de Hba1c prévios a RVS.

Nossa unica diferenga significativa encontrada em relagcdo a avaliagao
glicémica, foi em um subgrupo de pacientes que possuiam avaliagdo de
esteatose pela elastografia nos dois tempo do estudo, onde nivel de glicemia
foi menor nos pacientes sem esteatose no pos tratamento (101,8 + 28,66 vs
87,57 + 8,14; p=0,039). Um importante questdo relacionada ao controle
glicémico, ja que em seu trabalho Bedossa et al. (110) concluiram que nos
pacientes com infecdo pelo HCV, aqueles que apresentavam esteatose com
um padréo histologico de EHNA associado com fatores metabdlicos, diferem
significativamente daqueles com esteatose e HCC isoladamente, possuindo
lesdes histopatologicas mais avangadas.
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A ligacao direta entre o HCV e as lipoproteinas do hospedeiro explica a
inter-relacdo significativa entre o HCV e o metabolismo lipidico do hospedeiro.
Em nossa avaliagdo o aumento significativo dos niveis de CT, principalmente
as custas do LDL, esta de acordo com estudos clinicos como o de Meissner et
al. (111), onde foi relatado uma diminuicdo concomitante nos TGD e no
tamanho das particulas de VLDL e um aumento acentuado no LDL sérico apds
24 semanas de tratamento de pacientes infectados pelo gendtipo 1 do HCV
com SOF / RBV, independentemente do resultado do tratamento.

Na avaliagao do perfil lipidico pré e pds tratamento com IFN-PEG e RBV
realizada por Batsaikhan et al. (112), houve diferenca entre o grupo de
pacientes com e sem RVS. Pacientes que atingiram a RVS apresentaram um
aumento médio de 12,3 + 51,6 mg/dl do nivel de TGD, mas o grupo sem RVS
experimentou um aumento médio de 1,2 £ 43,0 mg / dl. Isso pode explicar um
efeito direto da depuragao do HCV no metabolismo lipidico.

Apesar de termos excluidos pacientes com co-infecgdo (HIV/HBV),
Townsend et al. (113) relataram um aumento semelhante nos niveis séricos de
CT e LDL em pacientes co-infectados com HIV/HCV e HBV/HCV assim como
em mono-infectados por HCV em terapia combinada de ledipasvir (LDV)/SOF.

O tempo de avaliacdo apds o inicio de terapia parece ser um fator
importante, ja que Mauss et al. (114) relataram que o uso de regimes de AADs
sem IFN aumentou os niveis de CT sem efeito sobre os TGD, seguido de um
aumento nos niveis de TGD apés atingir a RVS.

Um outro fator relevante a ser investigado, sdo alteragbes no perfil
lipidico diferentes produzidas de acordo com o tipo de AADs, ao tratar
pacientes com HCV gendtipo 1, Hashimoto et al. (115) observaram um rapido
aumento de LDL e CT durante os primeiros 28 dias de tratamento, que foi mais
forte em pacientes que receberam LDV / SOF do que naqueles que receberam
DAC / sunaprevir.

Outro achado significativamente estatistico em nossos resultado foi a
reducido, esperada, da enzimas hepaticas associada a RVS, semelhante a
maioria dos trabalhos, como de Huynh et al. (116) onde normalizacao
sustentada de ALT e AST foi observada em 90,8% dos pacientes nas semana
12 pos-tratamento. Porém em um estudo com 834 pacientes, Welsch et al.

(117) descreveram que 35% dos pacientes apresentavam inflamacéo hepatica
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continua, determinada por niveis elevados de aminotransferase, apesar da
erradicacao do HCV.

Na avaliagdo do grau de fibrose pela elastografia, apesar de um grau de
rigidez hepatica elevada (10,93 £ 11,70 kPa), a redugcédo encontrada em nosso
trabalho no pdés tratamento (8,94 + 5,36 kPa com p=0,006) , esta de acordo
com outros estudos (118;119). Apesar de haver resposta a curto prazo, na
avaliacdo realizada por Kobayashi et al. (120) o grau de fibrose esteve
diretamente relacionado ao tempo de seguimento, com uma resposta
progressiva com 12, 24 e 48 semanas apoés o tratamento (8.3, 7.4 e 5.3 kPa,
respectivamente).

Tanto o indice FIB-4 quanto o APRI exibiram uma forte correlagdo com o
estagio de fibrose hepatica antes da terapia antiviral FIB4 (r=0,319,p=0,004;
r=0,287, p=0,010; respectivamente), sem manter a mesma correlacdo apos
terapia. Estudos como de Hsu et al. (121) sugerem que as reducdes rapidas
observadas nos valores de APRI e FIB-4, podem resultar principalmente da
melhora da necroinflamacédo hepatica em vez de regressdo de fibrose. Os
resultados de estudos (122; 123) sugerem que os valores do indice nao
invasivo obtidos apds a terapia com AADs podem né&o ser preditivos do estagio
concomitante da fibrose, e um estudo correlativo adicional baseado em
histologia é necessario para estabelecer pontos de corte ideais para prever os
estagios da fibrose.

A distribuicdo do grau de fibrose entre os pacientes avaliados antes do
inicio do tratamento (FO-F1 15,4%, F2 15,4%, F3 23,1% e F4 46,2%) em nosso
estudo, foi semelhante a um estudo brasileiro de Castelo et al. (124),
envolvendo 313 acompanhados no sistema publico de saude, onde 42,8% dos
pacientes que realizaram a ETH tinham cirrose. Assim com no estudo
conduzido por Loo et al. (74) dos 411 pacientes avaliados no inicio do
tratamento, 47,6% apresentaram fibrose basal de F3 a F4.

Na avaliacdo basal da esteatose hepatica, 47,6% dos nossos pacientes
apresentavam algum grau de esteatose; em comparagao a revisao realizada
por Hu et al (91), onde 66% dos pacientes de uma amostra selecionada
possuiam algum grau de esteatose, e que esta, especialmente no estagio S2 e

S3, estava independentemente associada a fibrose F3/F4.
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A melhor forma de segmento desses pacientes que obtém a RVS ainda
€ tema que deixa lacuna, devido a variabilidade na apresentacdo da doenca
hepatica residual, seja no aspecto laboratorial como nos métodos de imagem.

Na avaliacdo apos obtencdo da RVS por elastografia transitéria com
CAP, a presengca de esteatose significativa foi um achado em 66,7% dos
pacientes, 23,1% possuiam fibrose avangada (F4), apesar de nossos dados
estarem elevados quando comparados com a publicacdo de Noureddin et al.
(31), que relataram que 47,5% dos 101 pacientes pés-RVS tinham algum grau
de esteatose, destes, 6,25% apresentaram fibrose avangada. O intervalo curto
entre a obtengcdo na RSV e avaliagdo pela EHT, poderia justificar essa alta
prevaléncia, ja que no estudo Hedenstierna et al. (87), com seguimento médio
de 7,7 anos, a diferenca de fibrose avancada entre o grupo avaliado com
menos de 5 anos apds a RVS e subgrupo com mais de 15 anos foi de 48% vs
9%.

Em uma metanadlise realizada por Patel et al. (125) com 3659
pacientes, concluiu que a presenca de Rl é um fator de risco significativo para
fibrose hepatica em pacientes com HCV, principalmente relacionadas com
gendtipo 1 (RR = 1,63), da mesma forma, Pais et al. (126) em seu estudo,
concluiu que HOMA-IR é um preditor independente tanto para esteatose, assim
como, para fibrose no paciente com HCC.

As diretrizes atuais da Europa e dos Estados Unidos recomendam
apenas acompanhamento a longo prazo em pacientes com a presenca de
fibrose avangada no pré-tratamento e manutengcdo de enzimas elevadas apds
tratamento.

Nos grandes centros, os pacientes tratados com esquemas de AADs
podem atingir taxas de RVS que se aproximam de 99%, sendo comparavel aos
resultados demonstrados em ensaios clinicos controlados. No entanto,
segundo Loo et al. (74) aproximadamente dois tergos dos pacientes continuam
a precisar de acompanhamento a longo prazo devido a doenga hepatica
avancgada, apesar da erradicagao viral. Esses achados indicam a possibilidade
de manutencgédo de outra doenga hepatica crdnica adicional subjacente, como
por exemplo, DHGNA ou doencga hepatica alcodlica, que podem levar a uma

progressao adicional da fibrose e a um risco aumentado de CHC.
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Portanto, na maioria dos casos, os pacientes ndo devem receber alta do
atendimento de um especialista em figado apenas porque a cura virolégica foi
alcangada. Até onde sabemos, faltam dados publicados de mundo real sobre
esse topico, enfatizando a necessidade de identificagcdo de fatores de risco
adicionais para seguimento da doenga hepatica cronica e atendimento
especializado continuado p6s-RVS.

A alta prevaléncia de alteragdes metabdlicas como hiperglicemia,
dislipidemia e hipertensdo arterial sistémica em inicio de tratamento para
hepatite C, reforga a necessidade de acompanhamento multidisciplinar deste
pacientes mesmo antes do inicio da terapia com os AADs.

O tratamento antiviral de acgédo direta foi confirmado como sendo
altamente eficaz em uma coorte “real” de pacientes com HCV , porém nao
exibiu efeitos benéficos além da eliminagdo viral, especialmente no
metabolismo da glicose (127).

Pesquisas em andamento e estudos de acompanhamento a longo prazo
sdo essenciais para determinar o progndstico e estratégias de manejo e
controle dos pacientes com infecgdo crénica pelo HCV apds atingir a

erradicagao viral induzida pelo tratamento.
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7.1 - LIMITAGOES DO ESTUDO

As limitagcbes mais importantes neste estudo sdo o tamanho da
amostra, que pode ndo ser capaz de refletir a incidéncia real das alteragdes
metabdlicas em pacientes portadores de HCV, a auséncia de medidas de
elastografia em todos os pacientes nos dois momentos de avaliagéo;

A presenca de possiveis fatores de confusdo, como diferenciagado das
analises pelo gendtipo e o regime de tratamento de doengas basais utilizado
pelos pacientes.

A presengca de um intervalo variavel (12 — 52 semanas) para a
avaliagao apdés RVS, é fator limitante importante, pois a diferenca de tempo
entre determinadas avaliagcbes pode ndo detectar alteracbes metabdlicas e
precoces, assim como o curto periodo de avaliagdo, no maximo 52 semanas,
pode nao ser capaz de traduzir os possiveis beneficios hepaticos relacionados
a RVS.
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8 CONCLUSAO

Neste estudo observamos que os pacientes com hepatite C ja
apresentavam alteragdes metabolicas significativas na fase pré-tratamento da
doenca, condi¢ao esta caracterizada principalmente pela presenca de
alteragdes do metabolismo da glicose e lipidico presente em cerca de 50% da
amostra. Entretanto quando se avalia o impacto que estas alteragdes poderiam
exercer na fase pds tratamento com antivirais diretos, os nossos dados
apontam para a importancia sobretudo daquelas relacionadas ao perfil lipidico.

Os nossos resultados, embora preliminares, reforcam a necessidade
tanto de triagem do perfil metabdlico destes pacientes na fase pré-tratamento
quanto de seguimento a longo prazo, pois apesar da obtengéo da resposta
virologica sustentada, na maioria dos casos , com reducdo de enzimas
hepaticas e dos escores e grau de fibrose, a permanéncia de alteragbes
metabdlicas glicidicas e da esteatose avaliada pelo CAP na fase pos
tratamento, poderia impactar negativamente na progresséo da doenga hepatica
relacionada a fibrose na evolugéo destes pacientes.
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