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RESUMO

COPELLO, Marco Antbénio. Risco Cardiovascular e Ateromatose Subclinica em
pacientes com HCV avaliados pelo Escore de Framingham e o Ultrassom de
Carétidas. 133p. Dissertacdo (Mestrado em Medicina, Ciéncias da
Saude). Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude, Universidade Federal do
Estado do Rio de Janeiro, RJ, 2023.

Introdugao: Estima se que em todo mundo tenhamos 58 milhdes de pessoas
infectadas pelo HCV. No Brasil, o cenario é de igual relevancia com 280 mil novos
casos registrados em 2021. Entre as possiveis complicacbes extra-hepaticas
descritas, encontra-se a aterosclerose, onde a infecgcao pelo HCV atua como fator de
risco cardiovascular (CV) independente. Os escores clinicos de avaliagdo de risco
CV podem ser insuficientes para a adequada estratificagdo. Objetivo: Avaliar o risco
CV global pelo escore de Framingham (ERF) de pacientes com infec¢ao pelo HCV.
Identificar a presenga de ateromatose subclinica pelo ultrassom de carétidas (USC).
Avaliar preditores associados com ateromatose subclinica e concordancia entre os
métodos ERF e USC na amostra estudada. Método: Estudo observacional,
transversal, que incluiu pacientes com infeccdo pelo HCV, com diagnostico
confirmados por teste molecular, sem coinfeccdo pelo HIV ou historico de doencga
cardiovascular. Os pacientes foram estratificados pelo ERF em alto risco (acima de
20% em 10 anos) ou ndo alto risco, quando risco moderado (10-20%) ou baixo
(<10%). Ateromatose subclinica foi definida pelo USC quando presencga de placa
e/ou espessamento médio intimal de carétida (EMIC) > percentil 75, comparado a
dados populacionais estratificados por sexo, idade e etnia. Regressao logistica
binaria foi utilizada para identificar preditores de ateromatose subclinica (variavel
dependente) incluindo fatores de risco tradicionais e pardmetros de quantificacao de
fibrose hepatica (indices APRI e FIB-4). O coeficiente de Kappa foi calculado para
analise de concordancia entre ERF em relacdo a presenca de ateromatose no USC
definido como padrdo ouro nesse estudo. Resultados: Um total de 75 pacientes,
com média de idade 59 anos, foram incluidos no estudo; sendo 47 (62,7%) do sexo
feminino, 39 (52,0%) com hipertenséo arterial, 26 (34,7%) com DM; indice APRI =
0,5 foi encontrado em 37 (49,2%) e FIB-4 = 1.450 em 52 (69,3%) dos pacientes; 27



individuos (36%) foram inicialmente classificados como alto risco CV pelo ERF; na
avaliagcado do USC, 29 (38,6%) apresentaram placa, enquanto 50 individuos (66,7%)
com EMIC > percentil 75 e/ou placa. indice APRI = 0,5 (OR = 3,80; p = 0,019) e DM
(OR = 4,18; p = 0,031) foram associadas com EMIC e/ou presenca de placa no
USC. Entre os 48 pacientes inicialmente estratificados como ERF nao alto risco, 29
(60,4%) tinham EMIC > percentil 75 e/ou placa, e 12 (25,0%) apresentaram placa
isolada no USC. (Kappa = 0,15 e 0,37; p = 0,12 e 0,001 respectivamente).
Conclusées: Aproximadamente um ter¢o dos pacientes com HCV avaliados teve
alto risco pelo ERF enquanto dois tergcos apresentaram alteracbes pelo USC.
Presengca de DM e estimativa do grau de fibrose hepatica foram associadas com os
achados de ateromatose pelo USC. O ERF nao se correlacionou com achados do

USC considerando o EMIC, porém foi associado com a presencga de placa.

Palavras-chave: HCV, risco cardiovascular, escore de Framingham, placa carotidea,
espessamento médio intimal de carétidas.



ABSTRACT

COPELLO, Marco Antonio. Cardiovascular risk and subclinical atheromatosis in
patients with HCV assessed by the Framingham score and carotid ultrasound.
133p. Dissertation (Masters in Medicine, Health Sciences). Biological and Health
Sciences Center, Federal University of the State of Rio de Janeiro, RJ, 2023.

Introduction: It is estimated that 58 million people worldwide are infected with the
hepatitis C virus (HCV). In Brazil, the scenario is equally relevant, with 280,000 new
cases registered in 2021. Among the possible extrahepatic complications described
is atherosclerosis, where HCV infection acts as an independent cardiovascular (CV)
risk factor. Clinical CV risk assessment scores may be insufficient for adequate
stratification. Objective: To assess global CV risk by Framingham score (FRS) in
patients with HCV infection followed by evaluation of subclinical atheromatosis by
carotid ultrasound (USC). Evaluate predictors associated with subclinical
atheromatosis and concordance between ERF and USC methods in the studied
sample. Method: Observational, cross-sectional study, which included patients with
HCV infection, with diagnosis confirmed by molecular test, without HIV co-infection or
history of cardiovascular disease. Patients were stratified by ERF into high risk
(above 20% in 10 years) or not high risk, moderate risk (10-20%) or low risk (<10%).
Subclinical atheromatosis was defined by USC when the presence of plaque and/or
intimal medial thickening (IMT) > 75th percentile, compared to population data
stratified by sex, age and ethnicity. Binary logistic regression was used to identify
predictors of subclinical atheromatosis (dependent variable) including traditional risk
factors and liver fibrosis quantification parameters (APRI and FIB-4 indices). The
Kappa coefficient was calculated for the analysis of agreement between ERF
regarding the presence of atheromatosis in the USC defined as the gold standard in
this study. Results: A total of 75 patients, mean age 59 years, were included in the
study; 47 (62.7%) were female, 39 (52.0%) had arterial hypertension, 26 (34.7%) had
DM; APRI index = 0.5 was found in 37 (49.2%) and FIB-4 = 1450 in 52 (69.3%)
patients; 27 individuals (36%) were initially classified as high CV risk by ERF; in the
USC assessment, 29 (38.6%) had plaque, while 50 individuals (66.7%) had IMT >
75th percentile and/or plaque. APRI index = 0.5 (OR = 3.80; p = 0.019) and DM (OR



= 4.18; p = 0.031) were associated with IMT and/or the presence of plaque in the
USC. Among the 48 patients initially stratified as non-high-risk ERF, 29 (60.4%) had
IMT > 75th percentile and/or plaque, and 12 (25.0%) had isolated plaque at USC.
(Kappa = 0.15 and 0.37; p = 0.12 and 0.001 respectively). Conclusions:
Approximately one third of the evaluated patients with CVH were at high risk
according to the ERF, while two thirds had alterations according to the USC.
Presence of DM and estimated degree of liver fibrosis were associated with USC
findings of atheromatosis. ERF did not correlate with USC findings considering IMT,

but was associated with the presence of plaque.

Keywords: HCV, cardiovascular risk, Framingham score, carotid plaque, carotid
intimal medial thickening.
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1 INTRODUGAO

A hepatite pelo virus C (HCV) é importante causa de hepatite crbnica, cirrose
e carcinoma hepatocelular em todo o mundo. Apds a descoberta do HCV por Choo
et al. (1989) e do melhor conhecimento das formas de contagio, em destaque o uso
de hemocomponentes, tornou-se obrigatoria a realizagdo de triagem soroldgica para
doadores de sangue a partir de 1993, com expressiva redu¢cdo nessa via de
transmissao. Mesmo assim, a Hepatite C permanece, ainda, como grave problema
de saude publica no Brasil e em todo mundo (Brasil, 2019).

Estima-se que tenhamos no mundo cerca de 58 milhdes de infectados e que
1,5 milhdo de novas infec¢des ocorram a cada ano (WHO, 2022). Aproximadamente
400 mil pessoas irdo a Obito anualmente por complicagdes desta patologia
(Westbrook; Dusheiko, 2014). No Brasil, os dados de 2021 notificados no SINAN
contabilizaram 279.872 casos de HCV.

Embora o comprometimento hepatico, seja a manifestacdo de maior
destaque, sao bem conhecidas também as chamadas manifestacdes extra hepaticas
(Cacoub et al., 2021). Uma dessas manifestagcbes € o desenvolvimento da
aterosclerose. Esse comportamento foi motivo de intensa investigagédo (Aslam; Alam;
Lakkis, 2010; Ishizaka; Ishizaka; Yamkado, 2014; Petta et al., 2012). Considera-se
que a infecgédo pelo HCV seja um novo fator de risco cardiovascular independente
(Revuelto Artigas et al., 2019b). A aterosclerose ocorreria pela agdo direta do virus,
invadindo o vaso sanguineo, bem como do processo inflamatério crénico e
alteragcdes metabodlicas associadas. Esses fatores agindo em conjunto acabariam
promovendo aumento do risco cardiovascular e de eventos clinicos (Domont;
Cacoub, 2016).

Uma questao importante é estabelecer qual a melhor forma de estratificagéo
de risco nessa populacdo. Avaliacdo levando-se em conta apenas os aspectos
clinicos e laboratoriais, ou se necessitariamos de outros métodos para melhor
identificacdo (Ambrosino et al., 2016).

Os achados no ultrassom de carétidas (USC), como a presenca de PC e o
EMIC com percentil mais elevado, foram definidos na literatura médica como
relacionados ao diagndstico de ateromatose subclinica e estabelecem um risco
aumentado para eventos cardiovasculares e neurologicos (O'Leary et al., 1999).

Esses achados teriam maior importancia na caracterizagdo de grupos especiais,
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com maior risco potencial, como acontece nos infectados pelo HCV (Ambrosino et
al., 2016).

Este trabalho acompanhou pacientes com HCV de um hospital universitario,
descreveu os aspectos antropométricos, a presenca de fatores de risco classicos e
os achados laboratoriais. Utilizou o ERF para o estadiamento de risco cardiovascular
e realizou o USC para pesquisa de ateromatose subclinica. Confrontamos os
resultados do ERF com os achados do USC, registramos o grau de concordancia
entre as duas avaliagdes e quanto o método de imagem acrescentou para a melhor
caracterizacdo da amostra. Avaliamos através de tratamentos estatisticos dos
dados, se algum fator isolado ou associado, poderia comportar-se como elemento
progndstico para estimativa de risco.

A identificacdo da melhor forma de estratificagao do risco CV dos pacientes
HCV apresenta relevancia clinica. Caracterizar se o ERF é suficiente ou se a
documentagdo da ateromatose subclinica pelo USC mudaria significativamente o

resultado foi o grande questionamento que norteou esse estudo.
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2 REVISAO LITERATURA

2.1 VIRUS DA HEPATITE C (HCV)

2.1.1 Descoberta do virus C

Até o final dos anos 60 e inicio dos anos 70, apenas eram conhecidos os
virus da Hepatite A (HAV) e Hepatite B (HBV). Todas as outras formas eram
denominadas genericamente como Hepatite ndo-A, ndo-B (NANB). Destacava-se,
no entanto, um tipo de hepatite cronica, vista frequentemente em pacientes
receptores de hemotransfusdo (Manns; Maasoumy, 2022). Em 1989, finalmente foi
identificado um novo virus por Choo e colaboradores, nos Estados Unidos da
América, como sendo o responsavel por aqueles quadros de Hepatite poés
transfusional NANB (CHOO et al., 1989). Convencionou se chamar como virus da
hepatite C, atualmente mais identificado como HCV. A partir de 1993 com a
obrigatoriedade da triagem sorolégica para os doadores de sangue, a transmissao
por essa via parenteral se tornou muito rara, mudando consubstancialmente a
epidemiologia da doenga (Polaris Observatory HCV Collaborators, 2017).
Atualmente o uso de drogas ilicitas injetaveis passou a ser a principal via de infecgao
(Paintsil et al., 2010). Muitas informac¢des sobre a biologia viral, meios de
transmissao, diagndstico e tratamento foram adquiridos ao longo dessas 4 décadas
desde a descricdo inicial do HCV (Long et al., 2013). A figura 1 destaca
acontecimentos marcante na histéria do HCV desde a descoberta até o tratamento

atual com alta taxas de resposta virolégica sustentada (RVS).
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Figura 1 - Linha de tempo - Evolugéao e conhecimento HCV
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Legenda: AAD: antivirais de agdo direta; RVS: resposta virologica sustentada.

Fonte: Adaptado de Campollo, Amaya e McCormick (2022).

2.1.2 Caracteristicas do virus C

O HCV é um virus do género Hepacivirus, da familia Flaviridae (Thiel et al.,
2012) que possui 7 genodtipos bem estabelecidos, com mais de 100 cepas
diferentes. A particula viral mede aproximadamente 65nm. E dotado de um envelope
lipoproteico, contendo as duas glicoproteinas de envelope (E1 e E2), e um capsideo
proteico, composto pela proteina de capsideo (C), que envolve o material genético
viral (Fields; Knipe; Howley, 2007). O genoma desse virus € constituido por uma
unica molécula de RNA, de polaridade positiva, com aproximadamente 9.400
nucleotideos. Os sete gendtipos principais sdo nomeados por numeros de 1 a 7
(Simmonds, 2013). Cada gendtipo pode ser dividido em subtipos, que sao
identificados por letras (a, b, ¢, e assim sucessivamente). Existem 67 subtipos
confirmados (Smith et al., 2014). O gendtipo 1 € o mais prevalente no mundo, sendo
responsavel por 46% de todas as infec¢des pelo HCV, seguido pelo gendtipo 3
(30%) (Messina et al., 2015). No Brasil, o gendtipo 1 também corresponde a grande
maioria dos casos totalizando 64,9%, seguido pelo gendtipo 3 com 30,2%, o
gendtipo 2 apresenta 4,6%, os gendtipos 4 e 5 apresentam valores de 0,2% e 0,1%

respectivamente (Campiotto et al., 2005), conforme demonstra a figura 2.
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Figura 2 - Frequéncia dos gendtipos no Brasil
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Fonte: Campiotto e colaboradores (2005).

Por muitos anos, a identificagdo genotipica foi determinante para se
estabelecer o melhor regime terapéutico. Os esquemas medicamentosos eram
baseados no genotipo especifico. Com o advento dos AAD e a implementagao pelo
Ministério da Saude (MS) desses farmacos no Brasil em 2015, houve a possibilidade
de tratamentos, de curta duragdo, com poucos efeitos colaterais e mais eficazes. O
chamado regime pangenotipico possibilitou maior descentralizagdo dos cuidados ao
paciente com HCV. Atualmente o tratamento padrédo (Quadro 1) consiste na
utilizacdo de duas drogas que sao o Sofosbuvir 400mg e o Velpatasvir 100mg
(Epclusa) administradas 1 vez ao dia por 8 a 12 semanas (Brasil, 2023a) obtendo
RVS de 98%.
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Quadro 1 - Tratamento atual padréo para o HCV

Esquemas terapéuticos indicados para pacientes adultos e pedidtricos (a partir de 12 anos) ou pesando pelo
menos 30 kg, sem tratamento prévio com antivirais de acdo direta (DAA’), segundo o tempo de tratamento e condi¢do
clinica.

Sem cirrose Cirrose Child A Cirrose Child B ou C
sofosbuvir/velpatasvir
por 24 semanas
ou
sofosbuvir/velpatasvir
+ribavirina, por 12 semanas

Opcdo sofosbuvir/velpatasvir sofosbuvir/velpatasvir
terapéutica por 12 semanas por 12 semanas

'DAA: daclatasvir, ledipasvir, velpatasvir, elbasvir, ombitasvir/veruprevir/ritonavir + dasabuvir, pibrentasvir, simeprevir,
glecaprevir, grazoprevir, safosbuvir.

Fonte: Extraido de Brasil (2023).

Por representarem um problema de saude publica no Brasil, as hepatites
virais sdo agravos de notificagdo compulséria desde 1996. Todos os casos
confirmados devem ser notificados e registrados no Sistema de Informacdo de

Agravos de Notificagdo (Sinan) em até sete dias (Brasil, 2017a).

2.1.3 Epidemiologia

Uma estimativa global da prevaléncia do HCV ¢é dificil de ser estabelecida,
por conta de uma grande proporgao de casos nao diagnosticados, subnotificagoes e
falha de vigilancia em muitas localidades. Em 2022, a OMS divulgou uma estimativa
atualizada de 58 milhées de individuos infectados. Considera-se que ocorram 1,5
milhdo de novas infec¢des por ano, com uma prevaléncia mundial de 0,7% (WHO,
2022) e com 400 mil mortes por complicagbes da doenga em todo mundo
(Pietschmann; Brown, 2019). As regides mais acometidas e suas respectivas
prevaléncias estimadas sdo: Oeste do Pacifico (0,6%), Europa (1,2%), Leste do
Mediterraneo (1,4%), Sudeste da Asia (0,5%), Africa (0,7%), Américas (0,6%)
(Polaris Observatory HCV Collaborators, 2022). A figura 3 ilustra a distribuicdo global
do HCV.
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Figura 3 - Epidemiologia global da infeccao pelo HCV
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Fonte: Adaptado de Mohd Hanafiah e colaboradores (2023).

O HCV pode infectar todos os sexos, racas, faixas etarias, porém, nas
ultimas décadas tém se observado um aumento dos casos na populagdo de idosos
(Alves et al., 2018).

De 2000 a 2021, foram notificados no Brasil 414.892 casos de hepatite C
com pelo menos um dos marcadores positivo (anti-HCV ou HCV-RNA). Nesse
mesmo periodo, 0s casos que possuiam ambos os marcadores, anti-HCV e HCV-
RNA reagentes, somaram 198.967 casos (Brasil, 2021). A partir de 2015, o critério
que passou a ser adotado para o registro de notificagdo dos casos, considerava
suficiente a presenca de apenas um tipo de teste positivo. Essa pratica aumentou a
sensibilidade do diagndstico e fez haver um aumento significativo na curva de
registros nesse ano, no entanto, a partir dessa data, voltou a haver uma tendéncia
de estabilizagdo nos numeros de casos. Entre os casos com anti-HCV ou HCV-RNA
reagentes nesse periodo, a maior propor¢ao ocorreu no Sudeste com 58,4%,
seguida de 27,4% Sul, 6,9% Nordeste, 3,6% Norte e 3,7% Centro-Oeste (Brasil,
2021). Atualmente, a hepatite C apresenta queda na prevaléncia na populagao geral.
O modelo matematico do MS mostrou estimativa da prevaléncia de 0,7% na
populacdo de 15 a 69 anos no Brasil no ano de 2017 (Benzaken et al., 2018). A
estima geral para a populagao brasileira seria de 1 milhdo de pessoas com HCV.

A Hepatite C é uma doenca de distribuicdo mundial, porém sua predilegao
ocorre em areas de maior pobreza com a minoria das pessoas tendo acesso a
diagndstico precoce e tratamentos efetivos. As metas da OMS que seriam de tratar

80% das pessoas com hepatite C, obter reducdo de novas infecgcbes em 90% e
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diminuir a mortalidade em 65% dos casos até 2030 (WHO, 2016), parecem estar
distantes de se tornarem realidade. A Pandemia da Covid 19, iniciada em 2020, com
seu impacto econémico e social global, afetou a atengédo a diversas doencgas, néo
sendo diferente em relacdo as hepatites virais, com redugdo do niumero de casos
notificados, comprometendo a programacgédo de cuidado e resultados previamente
estabelecidos. A figura 4 mostra a distribuicdo do HCV nas diferentes regides do

Brasil.

Figura 4 - Distribuicdo do HCV no Brasil
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Fonte: Brasil (2022).

2.1.4 Formas de contagio

As principais formas de contagio conhecidas sdo: uso de drogas ilicitas
injetaveis, procedimentos invasivos, como colocagédo de piercing ou tatuagem sem
assepsia, instrumentacdo em atendimentos médicos e dentario com quebra de
barreira para infec¢gao, compartiihamento de materiais de higiene bucal, barbeador,
manicure, etc. A transmissao sexual, embora infrequente, pode ocorrer e considera-
se sob maior perigo a populagdo com pratica de sexo com multiplos parceiros, sem
protecdo e associada a presenga de lesdes nos 6rgéos genitais. A transmissao dita
vertical ocorre em 5% dos casos. Em até 43% dos pacientes infectados pelo HCV
nao existe uma epidemiologia bem definida (Oliver et al., 2013). Dados recentes



nacionais, também apontam alta ocorréncia de fonte desconhecida na populagao
brasileira, com falta de identificagcdo na notificagdo em 58,3% dos casos (Brasil,
2021). A figura 5 apresenta o levantamento dos mecanismos de infeccdo num

periodo de 10 anos.

Figura 5 - Percentual de HCV segundo fonte de infecgdo 2011 a 2021
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Fonte: Brasil (2021).

Alguns grupos de maior risco de exposi¢ao ao HCV devem ter a suspeigao
diagndstica aumentada e, por conseguinte, a testagem realizada com prioridade.
(Brasil, 2018a). A OMS estima que 23% das novas infecgbes e 33% das mortes pelo
HCV sao atribuiveis a injecdo de drogas com equipamento néo esterilizado. A
maioria dos novos casos diagnosticados nos paises desenvolvidos sdo de usuarios
de droga ilicitas injetaveis (Westbrook; Dusheiko, 2014) e homens que fazem sexo
com homens, apresentando um percentual de coinfec¢do com HIV em torno de 10%
(Van de Laar et al., 2010). O uso de drogas ilicitas no Brasil foi responsavel por
27,1% dos casos de fonte conhecida em 2021 e a via sexual, que vem aumentando
a cada ano, por 21,6%. A coinfecgdo de HCV e HIV no Brasil foi de 7,6%, no mesmo
periodo (Brasil, 2022).
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2.1.5 Manifestagoes clinicas

Os sintomas da infec¢cao pelo HCV estdo presentes na minoria de casos
(20% a 30%) e geralmente s&o inespecificos (Westbrook; Dusheiko, 2014). A
estimativa de que até 80% dos casos sejam assintomaticos, cria um primeiro
problema, que é a dificuldade e retardo no diagndstico. A persisténcia da infecgao do
HCV pode estar relacionada a grande variabilidade genética do virus, que permitiria
0 escape do sistema imune. A via de contaminagcdo também parece ser um fator
importante para definir a historia natural da doenga. Pacientes infectados por
transfusdo sanguinea evoluiriam mais frequentemente para as formas crénicas da
doenca do que por outras vias. A eliminagao viral espontanea, apés a infecgao
aguda pelo HCV, ocorre em 15% a 40% dos casos (Westbrook; Dusheiko, 2014).

O HCV pode produzir agressao hepatica cronica e permanente, com
consequéncia futuras vindo a se manifestar décadas mais tarde. O HCV néo
costuma agredir diretamente o hepatécito. O mecanismo de lesao tecidual ocorre por
conta da resposta imunolégica do hospedeiro (Strauss, 2013).

A hepatite crénica pelo HCV é doenga de carater insidioso e se caracteriza
por um processo inflamatério persistente. Na auséncia de tratamento, ha
cronificacédo em 60% a 85% dos casos e, em média, 20% podem evoluir para cirrose
ao longo do tempo. Uma vez estabelecido o diagnéstico de cirrose hepatica, o risco
anual para o surgimento de carcinoma hepatocelular (CHC) é de 1% a 5%
(Westbrook; Dusheiko, 2014). O risco anual de descompensacéo hepatica é de 3% a
6%. ApOs um primeiro episodio de descompensacao hepatica, o risco de obito, nos
12 meses seguintes, é de 15% a 20% (Westbrook; Dusheiko, 2014). A evolugao para
obito, geralmente, decorre de complicagbes da hepatopatia crénica, como
insuficiéncia hepatocelular, hipertensdo portal (varizes gastresofagicas, hemorragia
digestiva alta, ascite) e encefalopatia hepatica, além de trombocitopenia e
desenvolvimento de CHC. A figura 6 apresenta a representagdo esquematica da
evolucédo do HCV.

Os casos sintomaticos apresentam uma fase prodrémica inicial
caracterizada por sinais e sintomas do tipo: nauseas, vomitos, diarreia, perda
ponderal, anorexia, febre, mal estar geral, fraqueza, mialgia, artralgia, cefaleia
(Westbrook; Dusheiko, 2014).
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O exame fisico costuma ser inespecifico, podendo ocorrer dor abdominal,
hepatomegalia, esplenomegalia. Alteragbes articulares tipo artralgia ou mesmo
artrite podem também estar presentes. A segunda fase da doenga € marcada pelo
aparecimento da ictericia, que é o aspecto mais tipico e que geralmente faz pensar
pela primeira vez no diagnostico. A grande maioria de pacientes ndo exibira esse
achado. Apds um periodo que ndo costuma ser superior ha 2 meses, iniciamos a
terceira fase da evolucdo que é chamada fase de convalescéncia, onde ocorrem a
regressao de todos os sintomas. Nesse ponto, pode se estabelecer a completa cura
ou a evolugdo para o processo de cronificacdo. Os pacientes crénicos poderao
evoluir para cirrose em variado espago de tempo. Parece que alguns aspectos se
relacionam a maior rapidez de desenvolvimento de cirrose ou mesmo
hepatocarcinoma. Sao eles a idade maior de 40 anos, sexo masculino,
concomitancia com HIV e/ou HBV, uso de alcool, resisténcia insulinica, bidpsia inicial
com atividade necroinflamatéria mais pronunciada, outras hepatopatias associadas
(Adinolfi; Rinaldi; Nevola, 2018).

Figura 6 - Histdria natural da evolugao do HCV
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Fonte: Adaptado de Westbrook e Dusheiko (2014).

Nos pacientes sintomaticos, os sintomas da infecgdo aguda costumam
ocorrer entre 4 e 12 semanas apos a exposi¢cao ao HCV. A fase aguda da hepatite C
pode durar até seis meses, mas sua resolucdo costuma acontecer até a 12% semana
(Grebely; Matthews; Dore, 2011).
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A doenca nao é limitada ao figado. Esses pacientes estdo sujeitos a
apresentar varias alteracbes extra-hepaticas, sendo que uma dessas formas de
manifestacdo € a doenca cardiovascular, desencadeada por um processo de
aterosclerose precoce, acarretando impacto na morbimortalidade geral (Adinolfi;
Rinaldi; Nevola, 2018).

Existem manifestacdes clinicas e laboratoriais extra-hepaticas fortemente
relacionadas a hepatite C. Dentre estas, podem-se citar a crioglobulinemia, linfoma
de células B, porfiria cutanea tarda, liquen plano, neuropatia e glomerulopatias.
Quanto as manifestacdes possivelmente associadas ao HCV, sao exemplos a ulcera
corneana (ulcera de Mooren), doenca da tireoide, fibrose pulmonar, sindrome de
Sjogren, doenga renal crénica, diabetes tipo Il, vasculite sistémica (poliarterite
nodosa, poliangiite microscopica), artralgias, mialgias, poliartrite inflamatdria,
trombocitopenia autoimune e disfungdo neurocognitiva, entre outras.

O laboratério na infecgdo pelo HCV costuma ser semelhante ao de uma
virose comum. O hemograma exibe leucopenia, neutropenia e linfocitose, podendo
estar presentes linfécitos atipicos. Na bioquimica, as transaminases se destacam
como o melhor marcador bioquimico da hepatite, sendo a TGP mais fidedigna para o
dano hepatico do que a TGO. Os valores classicamente estardo acima de 10 vezes
podendo ultrapassar até 25 vezes. O valor da transaminase ndo costuma se
relaciona bem com progndéstico. A bilirrubina é responsavel pela caracteristica mais
marcante da doenga, que € a ictericia, também apresenta graus variados de
elevagdo, podendo atingir valores superiores a 20 vezes o normal. O predominio
tende a ser de bilirrubina direta. Outros marcadores que encontram se elevados sao
a gama GT e fosfatase alcalina, em especial nas formas que exibem maior
comprometimento colestatico. Algumas alteragdes laboratoriais costumam ser vistas
numa fase mais avangada da doenga, servindo de marcadores prognostico do
estagio avangado, como € o caso da plaquetopenia, hipoalbuminemia e alteragdo do
TAP e INR. (AASLD/IDSA, 2015; 2017; European Association for the Study of the
Liver, 2017).
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2.1.6 Diagnéstico laboratorial

O marcador soroldgico inicial utilizado para o diagndstico do HCV € o anti-
HCV. Este exame pode ser realizado pela técnica de ELISA ou TESTE RAPIDO. Um
dos problemas em relagdo ao anti-HCV é que ele ndo consegue discriminar entre
infecgdo aguda ou crénica. Tendo como primeiro exame o anti-HCV e sendo o
resultado negativo, estaria excluida a infecgao pelo virus HCV ou entdo estariamos
na fase de janela imunolégica. Em caso de positividade da amostra, ha necessidade
da realizacdo de exame confirmatorio para se documentar se a infecgao € ativa ou
curada. Nesse contexto, o proximo exame a ser feito seria a pesquisa do HCV-RNA.
O resultado positivo da amostra para HCV-RNA confirma o diagnéstico de infecgéo
aguda ou crénica pelo HCV com diferenciagdo pelo contexto clinico. O HCV-RNA
negativo associado a anti-HCV positivo indica infecgdo passada, curada. A sorologia
pareada por vezes pode ser util para o melhor entendimento do tempo de doenca
bem como acompanhamento da evolugao (Brasil, 2018a).

Nos pacientes, onde ja no inicio, a suspeita clinica de infecgdo € muito forte,
como por exemplo, nos acidentes ocupacionais com material biologico, é indicado a
investigacdo do caso com a avaliagao direta do HCV-RNA. A figura 7 apresenta o

fluxograma para o diagnostico laboratorial do HCV.

Figura 7 - Diagnéstico laboratorial do HCV
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Fonte: Adaptada de Brasil (2019).
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O HCV-RNA pela técnica de PCR (reagdo em cadeia polimerase) pode ser
qualitativo, quando detecta simplesmente a presenca do virus, ou quantitativo,
quando fornece a carga viral. Essa informagao € bastante relevante por ajudar na
caracterizagcao de resposta terapéutica, sendo inclusive recomendada em nosso
meio pelo MS para fins de acompanhamento dos casos (AASLD/IDSA HCV, 2015;
2017; European Association for the Study of the Liver, 2017).

O HCV-RNA costuma estar positivo ja a partir da segunda semana de
exposicao viral e o anti-HCV positivo entre a quarta e oitava semana apods a
exposic¢ao. O pico do valor do HCV-RNA costuma coincidir com o inicio dos sintomas
e o pico dos valores das transaminases (Brasil, 2019).

Podemos definir do ponto de vista sorolégico a hepatite aguda pelo virus C
através de um anti-HCV inicial negativo e uma positivacdo do anti-HCV dentro do
prazo de 6 meses. Outra possibilidade seria através de um anti-HCV negativo
seguido por um exame de HCV RNA positivo. Em relacdo a Hepatite C crénica
teremos a presenca do anti-HCV positivo por periodo superior a 6 meses ou o HCV
RNA positivo por mais de 6 meses (Brasil, 2019).

Ap06s o diagnéstico de HCV, pode ser identificado o gendtipo viral atraves de
testes moleculares (Chung et al., 2018). Hoje em dia, esse exame perdeu a
obrigatoriedade e o status de importéncia do passado devido a terapia antiviral ser

pangenotipica.

2.1.7 Avaliagao do comprometimento hepatico

O tratamento da hepatite C esta indicado na presencga da infecgdo aguda ou
crébnica pelo HCV, independentemente do estadiamento da fibrose hepatica, no
entanto, € fundamental saber o nivel de comprometimento hepatico e se o paciente
ja exibe um padrao de fibrose avangada (Metavir F3) ou cirrose (Metavir F4), pois a
confirmagao desse diagndstico podera afetar a condugéao clinica do caso. Existem
varias formas de identificar e estimar o grau de comprometimento hepatico. Esse
estadiamento podera ser realizado por qualquer um dos métodos disponiveis:
Escores APRI ou FIB4, biépsia hepatica ou elastografia hepatica. Estudos
demonstram que os resultados entre os diferentes métodos sdo comparaveis e eles

apresentam um efetivo grau de concordancia (Kelly et al., 2018; Koksal et al., 2018;
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Sripongpun et al., 2019). A figura 8 apresenta as formulas para os calculos dos
escores APRI e FIB4 e o quadro 2 demonstra os valores desses escores para o

estadiamento hepatico.

Figura 8 - Formula para calculo dos escores APRI e FIB4

APRI: Indice de relacao aspartato aminotransferase sobre plaguetas

FIB4: Fibrosis-4

) Para calcular o APRI:
Valor de AST (UI/L)
__Limite Superior Normal de AST (UI/L)
ot A Contagem de Ploquetas (10°) X 10
) Para calcular o FIB4:

ldode (anos) X AST(UI/L)
Contagem de Ploquetas (10°) X_ / ALT (L4/L)

FiB4 =

Legenda: AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase.
Fonte: Brasil (2019).

Quadro 2 - Valores dos biomarcadores para estadiamento hepatico

APRI (avaliacao de fibrose hepatica avancada)

Resultado <0,5 0,5-1.49 215
Baixa probabilidade Nao e possivel determinar i
- e o Alta probabilidade de
Interpretagao de fibrose hepatica o estagio de fibrose Loy
F2.F3ouF4 hepatica fibrose hepaticaF3 ou F4
APRI (avaliacio de cirrose hepatica)
Resultado <10 1,0-149 22,0

Mao e possivel

Beixa probrblidade de determinar o estagio de

Interpretacio Alta probabilidade de

cirrose (F4) fhiose hepstics cirrose (F4)
FIB-4 (avaliacao de fibrose hepatica avancada ou dirrose)
Resultado <145 1,45-3,24 x3,25
_ Baixaprobabiidadede | a0 € possiveldeterminar | ay o o opabilidade de
Interpretacdo o0 estagio de fibrose
F2,F2ouF4 hepatica FRouF4

Legenda: APRI: indice de relagdo aspartato aminotransferase sobre plaquetas; FIB4: Fibrosis-4.
Fonte: Brasil (2019).

Devido a maior praticidade, disponibilidade e menor custo, os métodos APRI

e FIB4 devem ser preferencialmente indicados para o estadiamento da doenca
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hepatica (Brasil, 2019). Os escores APRI e FIB4 sdo baseados nos resultados dos
biomarcadores, AST, ALT, plaquetas sendo que o escore APRI tende a ser mais
especifico (75 a 94%) e o escore FIB4 mais sensivel (90%).

A tabela 1 apresenta uma comparagao entre a elastografia hepatica e os
escores APRI e FIB4 em relagao a sensibilidade e especificidade para deteccédo de
fibrose hepatica.

Tabela 1 - Sensibilidade e especificidade para deteccao de fibrose

Teste Fibrose Sensibilidade Especificidade Ponto de corte AUC
Fibrotest® F4 63-71% 81-84% 0.74 0.82-0.87
FIB-4 F4 90% 58% 1.45-3.25 0.87 (0.83-0.92)
APRI F4 77 - 48% 75 -94% 1.0-2.0 0.84 (0.54-0.97)

Fonte: Adaptado de European Association for the Study of the Liver (2018).

2.2 COMPROMETIMENTO EXTRA HEPATICO - ATEROSCLEROSE

2.2.1 Manifestagoes extra hepaticas

A infeccao pelo HCV e a consequente reacao inflamatéria pode relacionar-se
com inumeras condi¢des lesivas ao organismo e entre elas o desenvolvimento da
aterosclerose. Varios estudos tentaram estabelecer a relagao entre aterosclerose e
infecgbes por microorganismos, como varios virus (Prasad et al., 2002), Herpes
simples (Mendy; Vieira; Gasana, 2013), Clamydia pneumoniae (Jitsuiki et al., 2006),
HIV (Ng et al., 2014) e o HCV (Adinolfi et al., 2013). Muitos desses trabalhos
apresentam resultados conflitantes.

A infecgao crbnica pelo HCV, virus hepatotréopico e as complicagcdes de
evolugdo para cirrose ou Carcinoma hepatocelular, podem estar relacionadas com
até 350.000 mortes por ano em todo mundo. Paralelo a isso, o HCV é conhecido por
ser o virus associado a inumeras manifestacbes extra-hepaticas. Varias dessas
apresentacdes, como a crioglobulinemia, vasculites, linfoma ndo Hodgkin, doenca
cardiovascular, resisténcia insulinica, e diabetes tipo 2, podem afetar
substancialmente a morbidade, qualidade de vida e mortalidade desses individuos
(Cacoub et al., 2021). Estudo que acompanhou 321 infectados crénica pelo HCV

demonstrou que 122 pacientes (38%) apresentaram pelo menos um tipo de
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manifestagdes extra hepaticas ao longo de sua evolugédo (Cacoub et al., 2000). A
tabela 2 mostra os resultados parciais deste estudo.

Estudos demonstram a relacdo entre o tratamento do HCV e a diminuigao
das manifestagcbes extra hepatica (Adinolfi; Rinaldi; Nevola, 2018). O advento dos
AAD e a potencial cura da grande maioria desses pacientes, tem evidenciado a
diminuicdo dos casos de sindrome coronariana aguda (SCA), doenga cardiovascular
(DCV), resisténcia insulinica e diabetes tipo 2 (DM2), nessa populagao (Negro,
2014).

Tabela 2 - Manifestagbes extra hepaticas de 321 pacientes

Pacientes c/ %

Manifestagoes Clinicas . =
manifestagao presente

Envolvimento da pele

Parpura 21 7%
Fendémeno de Raynaud 21 7%
Vasculites cutaneas 19 6%
Prurido 20 6%
Psoriase 06 2%
Porfiria cutadnea tarda 03 1%
Liquen plano 03 1%
Pelo menos uma manifestagao de pele 55 17%
Envolvimento reumatologico
Artralgia 60 19%
Artrite 06 2%
Mialgia 31 2%
Envolvimento neurolégico
Neuropatia sensorial 28 9%
Neuropatia motora 15 5%
Miscelania
Sindrome SICCA (boca) 40 12%
Sindrome SICCA (olho) 32 10%
Hipertensao 32 10%
Uveites 02 1%
Geral
Pelo menos uma manifestacao clinica geral 122 38%

Fonte: Adaptado de Cacoub e colaboradores (2000).

2.2.2 HCV e comprometimento cardiovascular

Varios estudos tentaram estabelecer uma relacdo entre a infeccdo pelo
HCV, com o aumento da mortalidade cardiovascular, doenca arterial coronariana
(DAC), risco de AVC e a ocorréncia de aterosclerose carotidea (Adinolfi et al., 2013;
Butt et al., 2009; Lee et al., 2010; Pothineni et al., 2014). Na maioria das vezes essa

relagéo foi positiva, embora a literatura médica tenha mostrado em alguns trabalhos
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a auséncia dessa correlagéo, tornando essa afirmativa conflitante. Atribui-se que os
resultados negativos tenham ocorrido por problemas metodolégicos desses
trabalhos, relacionados a escolha do tipo de estudo equivocada para as conclusdes
extraidas, desenho de estudo nao apropriado, tempo de observagao curto,
heterogeneidade do grupo estudado, entre outros aspectos.

Muitos mecanismos s&o considerados para explicar a relagdo entre a
infeccao pelo HCV e o desenvolvimento da aterosclerose, entre ele a alteragao da
homeostase do ferro, aumento de estresse oxidativo, inducdo a esteatose hepatica
levando ao agravamento da resisténcia insulinica e outras anormalidades
metabdlicas, ativagdo imunoldgica, reacdo inflamatéria associado ao balango de
citoquinas (Cacoub, 2019). Ha de se considerar também a invaséao direta da parede
arterial pelo HCV e sua replicagéo local (Boddi et al., 2010; Fletcher et al., 2012), o
grau de fibrose hepatica presente, desbalanco da imunidade humoral e celular,
hiperhomocisteinemia (Negro et al., 2015). Varios mediadores inflamatérios
encontram-se aumentados neste contexto, entre eles a interleucina 6, fator de
necrose tumoral, proteina C reativa, fibrinogénio (Oliveira et al., 2013). Uma vez que
o individuo seja tratado e alcance a RVS, observa-se diminuicdo desses marcadores
inflamatorios, bem como, identifica-se melhora da disfungéo endotelial. A carga viral,
0 grau de esteatose e a fibrose hepatica parecem se relacionar com o

desenvolvimento da aterosclerose.

2.2.3 Revisao dos estudos sobre HCV e RCV

A doenca ateroscleroética subclinica que corresponde a lesao estrutural antes
da manifestagédo sintomatica de aterosclerose vem sendo amplamente estudada em
pacientes com HCV. A avaliacdo do EMIC, que é um método validado para detecgéo
de aterosclerose, e que se relaciona com DAC e eventos cardiovasculares, vem
sendo motivo de analise e evidenciou alteragdo na populagdo dos pacientes com
HCV.

Estudos japoneses do inicio dos anos 2000 (Ishizaka et al., 2002, 2003) ja
chamavam atencao para associacao entre HCV e risco aumentado de aterosclerose.
Os trabalhos evidenciavam que pacientes com sorologia positiva apresentavam

aumento de frequéncia de PC e EMIC. Dois estudos italianos da época, também



37

mostraram que a infeccdo por HCV era um preditor de aumento do EMIC (Boddi et
al., 2007; Targher et al., 2007).

O estudo de Adinolfi e colaboradores (2014) demonstrou que a infecgao
crébnica pelo HCV provoca aumento de prevaléncia de aterosclerose carotidea e
aumento do EMIC quando comparado com individuos normais, pacientes com HBV
ou esteato hepatite ndo alcodlica. A infecgéo ativa cronica pelo HCV aparece como
fator de risco independente para o desenvolvimento do AVC e aumento de risco
para doenca cardiaca isquémica. O risco de evento cardiovascular € mais alto nos
pacientes infectados pelo HCV que os individuos controle, sem infeccéo,
independente da gravidade da doenca hepatica ou dos fatores de risco
cardiovascular comuns. A prevaléncia de aterosclerose carotidea € aumentada
quando da presenga concomitante de HCV e esteatose, e menos frequentemente
identificada quando a esteatose esta ausente. Em analise multivariada, a esteatose
associada ao HCV € um fator de risco independente para aterosclerose carotidea
(Adinolfi et al., 2014). Essa tendéncia ao maior risco de aterosclerose ocorre mesmo
com um perfil lipidico mais favoravel e a menor incidéncia de sindrome metabdlica,
que é um achado comum de ocorrer nesse grupo de pacientes (Adinolfi et al., 2014).

Um estudo dos EUA de 2009 mostrou maior tendéncia de pacientes com
HCV em desenvolver IC e uma maior mortalidade associada (Tsui et al., 2009). O
marcador biolégico BNP, que é utilizado para avaliagdo da fungdo cardiaca e
também como fator progndstico, tende a estar aumentado nos pacientes HCV
positivo em relagdo a populagao geral.

Ja foram identificados receptores de HCN-RNA em células endoteliais de
tecido cerebral de individuos infectados, assim como o virus C ja teve material
genético evidenciado na placa carotidea. Esses achados sugerem que a atividade
local do HCV, tem envolvimento na agressdo das células da parede das artérias
(Ambrosino et al., 2016).

A revisao sistematica realizada em 2016 (Olubamwo et al., 2016) em fungao
dos resultados conflitantes da época relacionados ao risco de aterosclerose
coronariana e HCV, avaliou 274 publicagdes e selecionou 10 estudos para
realizacdo de meta analise e identificou-se que o risco de pessoa infectada pelo
HCV desenvolver DAC é 3 vezes maior que na auséncia do virus. A aterosclerose
coronariana também se mostrou mais severa, concluindo que o HCV esta

aparentemente associado com maior risco de ocorréncia de coronariopatia e,
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também provavelmente com maior severidade da aterosclerose coronariana. Se
também ocorre uma maior quantidade de eventos, ndo foi possivel determinar por
essa avaliagdo. Quando essa meta analise tem seus estudos hierarquizados e se
considera maior peso aos estudos mais robustos, os resultados apontam para uma
relacédo positiva entre presenca de HCV e evento cardiolégico. A concordancia vista
repetidamente nos trabalhos entre o maior grau de aterosclerose carotidea e a
progressao da fibrose hepatica nesses pacientes é uma confirmagdo dessa
fisiopatologia compartilhada.

Outra meta andlise italiana (Petta et al., 2016), reunindo 22 estudos,
conseguiu identificar no grupo de pacientes infectados com HCV um aumento da
mortalidade de origem cardiovascular, maior numero de placas carotideas e eventos
cérebro vasculares. Em relagdo ao resultado de eventos neuroldgicos, houve
heterogeneidade dos achados, sendo encontrada uma maior relagdo quando
presentes também Diabetes e HAS. Paciente com HCV positivo tiveram maior
incidéncia de DM, resisténcia insulinica e esteatose hepatica. Nesta revisdo em
relagdo a mortalidade cardiovascular, 2 entre 3 estudos mostraram significativo
aumento no grupo HCV. De 9 estudos, 8 se relacionaram com maior numero de
placa carotidea nos pacientes com HCV. Em relagdo a eventos cérebro vasculares,
5 entre 8 estudos evidenciaram aumento na incidéncia do grupo de HCV. A
conclusdo da meta analise mostrou um nitido aumento da mortalidade
cardiovascular relacionada a presenca do HCV, aumento em 2 vezes a chance de
identificacdo de placa carotidea e de EMIC no grupo HCV positivo. Esse risco
cardiovascular encontra se aumentado principalmente quando associado aos fatores
de risco HAS, DM e tabagismo (Petta et al., 2016).

A revisao realizada por Ambrosino também confirmou esses achados. O
pesquisador selecionou 27 artigos totalizando avaliagao de 297.613 pacientes HCV
positivos contra 557.814 pacientes controle HCV negativos. Ele concluiu que o grupo
com HCV experimentou risco aumentado de doenca cardiovascular e esses achados
apontam para a necessidade de estratégias preventivas especificas para esse grupo
de pacientes, como por exemplo, a avaliagdo seriada pelo USC do EMIC nessa
populagdo. A presenca de cirrose hepatica, estabelece um risco cardiovascular e
cerebrovascular aumentado em relagdo a infecgdo pelo HCV (Ambrosino et al.,
2016).
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Por muito tempo, atribuiu-se a presenca da cirrose hepatica, um potencial
efeito de protecdo em relacdo ao desenvolvimento de aterosclerose, devido a
reducdo dos fatores de coagulagdo, trombocitopenia, disfungdo plaquetaria,
tendéncia a niveis tensionais mais baixos, diminuicdo das taxas de lipideos
plasmaticos e aumento do estrogénio circulante. Os ultimos estudos contrariaram
essa premissa e demostraram que a cirrose, na verdade, acelera o processo de
aterosclerose, aumenta a formacdo de placa aterosclerdtica e eleva a morbi-
mortalidade cardiovascular (Ambrosino et al., 2016). O paciente com cirrose em
estagio avangado, numa fase tardia, descompensada e que cursa com alteragdes
dos fatores de coagulacdo e disfungcdo hepatica, parece adquirir algum grau de
protecao cardiovascular, mas esse periodo € muito curto em relagdo ao das décadas
anteriores onde todos os fenémenos clinicos seriam pro trombdticos (Ambrosino et
al., 2016).

O estudo ERCHIVES, (Butt et al., 2017) avaliou o risco de IAM em pacientes
com e sem infecgdo pelo HCV e os diferentes niveis de colesterol sanguineo. Foi
analisado um total de 85.863 pessoas, no periodo de 2001 a 2015 e a conclusao
estabelecida foi de que a populagdo HCV positiva tem risco maior de IAM. O risco é
ainda mais pronunciado, se os niveis de colesterol e LDL colesterol forem
aumentados e o risco esteve mais presente, no grupo de individuos mais jovens. A
terapia com estatinas e a redugao dos niveis de lipidios plasmaticos, reduziram o
risco nessa populagdo em niveis mais acentuados que na populagéo geral (Butt et
al., 2017). Pacientes com HCV tendem a ter niveis plasmaticos de colesterol mais
baixos que o da populagdo geral. Quanto mais avangada € a doenga hepatica
relacionada ao HCV, menores sé&o os niveis de lipidios encontrados. Isso poderia
sugerir um efeito protetor do HCV em relagdo a doencga aterosclerética, no entanto,
os estudos nido confirmaram esse raciocinio e pelo contrario, a populacdo de
pacientes com HCV apresenta maior incidéncia de aterosclerose e de todas as
doengas secundarias a ela, como DAC, IC e AVC, mostrando que outros
mecanismos estdo envolvidos prioritariamente na génese desse processo. Os
achados desse estudo sugerem que para a populagédo de HCV, as metas de controle
do colesterol e LDL devam ser ajustadas levando em conta o maior risco que essa
populacdo mostrou estar exposta (Butt et al., 2017).

Um fato interessante € que o tratamento bem-sucedido da infeccdo pelo

HCYV correlaciona se a redug¢ao do EMIC, porém n&o parece alterar a placa carotidea
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ja estabelecida, mostrando a relevancia do tratamento precoce (Petta et al., 2018;
Revuelto Artigas et al., 2019a).

A disfungao endotelial representa a primeira e mais importante mudanca
patogénica que leva a doenca cardiovascular, caracterizada por déficit no oxido
nitrico, adesao plaquetaria e leucocitaria, producédo de citoquinas pro inflamatérias,
aumento da permeabilidade para lipoproteinas oxidadas e formagao de placa. O
tratamento com AAD melhora a disfuncao endotelial medida pela dilatagao induzida
por fluxo nos pacientes HCV positivos (Domont; Cacoub, 2016).

Vasculites representam uma causa rara, porém importante, para eventos
cardiovasculares, principalmente quando associados a crioglobulinemia que € um
achado frequente na populacdo de HCV. A precipitacdo de imunocomplexos
circulantes induzidas por frio podem ocorrer em varios 6rgaos e tecidos.

Até a presente data, existe substrato para se afirmar que a infecgao pelo
HCV ocasiona maior risco para o desenvolvimento de doenga cardiovascular
subclinica evidenciada pelo EMIC e PC, bem como a doenga ja manifesta, nas
diferentes formas de apresentacdo da doenca cardiovascular. Os escores de
coronariografia na DAC se mostraram mais alterados nos individuos com HCV.
Também ficou bem demonstrado o risco de doencga cérebro vascular. O risco de
evento neurologico e mortalidade consequente sdo maiores nessa populagédo. Meta
analises de Huang, Kang, Zhao (2013) com 6 estudos e Ambrosino e colaboradores
(2016) com 13 estudos concluiram que HCV relaciona se a risco aumentado de
AVC.

2.2.4 HCV, resisténcia insulinica e diabetes mellitus

Existe uma incidéncia aumentada de DM tipo 2 em infectados crénicos pelo
HCV. Essa manifestacdo € uma consequéncia das alteragcdes hepaticas produzidas
pela infeccdo bem como pela resisténcia periférica a insulina (Mason et al., 1999).
Os mecanismos envolvidos considerados seriam a agao direta do virus, citoquinas
pré inflamatérias e outros processos imuno mediados (Drazilova et al., 2018). A
resisténcia insulinica € o principal fator que explica a maior incidéncia de DM2 e se
relaciona positivamente com o grau de fibrose e cirrose hepatica envolvido, com a

disfungdo endotelial, inflamagdo persistente e o balango lipidico que promovem
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aterosclerose. Pacientes com HCV e cirrose, tem risco aumentado de diabetes
mellitus. Pacientes com cirrose de outras etiologias distintas ao virus C, néao
parecem apresentar uma tendéncia tdo marcada ao desenvolvimento do DM.
Individuos infectados pelo HCV, mesmo na auséncia de cirrose, apresentam
tendéncia ao desenvolvimento de DM. Uma meta analise reunindo 34 estudos
estabeleceu uma relagcdo bem definida entre a presenga de infecgdo pelo HCV e a
presenca de Diabetes. Essa revisdo estimou que o risco de apresentar diabetes
mellitus esta aumentado em até 70% nos portadores de HCV (White; Ratziu; EI-
Serag, 2008). Sindrome metabdlica € menos frequentemente evidenciado do que
esperado na populagdo HCV positiva. O tratamento com os AAD e naqueles que
atingem a RVS leva a melhor controle glicémico na populagdo de diabéticos HCV
positivo (Arase et al., 2009).

A figura 9 apresenta o0s mecanismos propostos para a doenca
cardiovascular associados a infecgao por HCV.

Figura 9 - Risco de doenga cardiovascular na infecgdo por HCV

Fibrose/Esteatose

hepatica
X » " Aumento citocinas Desregulagao
Disfungao Invaséao pro-inflamatérias: de mediadores Ai{rr;?nt(?
endotelial vascular IL-6, TNF-a, anti-inflamatori- TE SIS TR
Fibrinogénio... os insulinica

Inflamacgao crénica

Aumento da aterosclerose

Fonte: Adaptado de Babiker e colaboradores (2017).
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2.2.5 Visao atual da relagao HCV e aterosclerose

Existe atualmente consideravel evidencia de que a infecgao pelo HCV é um
fator de risco nao tradicional e modificavel para o desenvolvimento da doenca
cardiovascular (Butt et al., 2017). Estudos observacionais demonstraram aumento da
prevaléncia em pacientes com HCV de AVC, IAM, DAC, DOAP, Miocardite e
Insuficiéncia cardiaca. Varias Meta analises também mostraram associagao entre a
infeccdo pelo HCV com eventos neuroldgicos e cardiovasculares. O risco dessa
ocorréncia parece estar aumentado quando da presenca de HAS e DM (Petta et al.,
2016).

Um estudo prospectivo caso controle (Adinolfi et al., 2014, 2020), mostrou
que a erradicacao da infecgao pelo HCV é um fator independente para a redugao de
evento cardiovascular. Esse estudo estimou que a cada 55 pacientes tratados,

ocorreria prevengao de 1 evento cardiovascular (Adinolfi et al., 2020).

2.3 FATORES DE RISCO CLASSICOS PARA A ATEROSCLEROSE

2.3.1 Contextualizagao da doen¢a cardiovascular

A doenga cardiovascular aparece, dentre todas as patologias, como a
principal causa de morbidade e mortalidade no mundo (Go et al., 2013), sendo a
Sindrome Coronariana Aguda (SCA), a forma de manifestagédo inicial da doenca
aterosclerdtica em pelo menos metade dos pacientes e o evento morte subita, como
a forma de apresentacdo em numero significativo de individuos (Rea et al., 2004).
Esse cenario desfavoravel, estabelece a necessidade de identificacdo precoce dos
portadores dessa doenca, preferencialmente numa fase subclinica, em especial
aqueles ja identificados sobre maior risco. Uma politica de prevencao efetiva é
fundamental para que essas pessoas sejam diagnosticadas, acompanhadas e
tratadas conforme as melhores diretrizes e cuidados existentes.

O custo para lidar com essa patologia tém grande repercussdo econémica
em todo mundo e também vem aumentando progressivamente no Brasil (Siqueira;
Siqueira-Filho; Land, 2017). O Departamento de Informatica do SUS indica que as

doencas cardiovasculares foram responsaveis por cerca de um terco dos obitos no
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pais (Brasil, 2018b). Nos paises desenvolvidos, como EUA existe grande
preocupacao e investimento nessa area. Estima-se uma redugdo da mortalidade
cardiovascular, na ultima década neste pais, em torno de 30%. Essa mudanga é
decorrente do foco em politicas de saude publica, com destaque as medidas de
prevencao, particularmente sobre 4 pilares, que s&o o controle dos niveis de
colesterol, da pressao arterial, do tabagismo e dos niveis glicémicos (Mozaffarian et
al., 2015). A sobrevida na populagdo mundial tem aumentado em relagdo a doenca
aterosclerética. Essa maior longevidade, acaba consequentemente elevando o
tempo de exposicdo as doencas e aumentando os custos com tratamentos. As
medidas de prevengdo apresentam melhor custo efetividade com impacto
econdmico favoravel quando comparado com despesas do tratamento.

Os fatores de risco classicos podem ser divididos nos chamados fatores nao
modificaveis, que nao sofrem influéncia de possiveis a¢gdes médicas, como € o caso
da idade, género e historia familiar de DAC e de fatores modificaveis, que s&o
passiveis das interveng¢des. Sao os de importancia nesse ultimo grupo a hipertensao

arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, obesidade, tabagismo e o sedentarismo.

2.3.2 Condigoes classicas associadas ao risco cardiovascular

Idade - O aumento da idade correlaciona se diretamente com o aumento do
risco cardiovascular. Considera-se atualmente o aumento de risco para homem a
partir de 48 anos e mulher de 54 anos (Précoma et al.,, 2019), ou menopausa
prematura sem reposicdo hormonal.

Sexo - Os homens possuem risco aumentado em relacdo as mulheres, pelo
menos 2 vezes maior e os sintomas tendem a ocorrer cerca de 10 anos antes. Esse
comportamento tende a ocorrer na fase pré menopausa, a partir desse periodo, a
diferenca tende a minimizar-se.

Histéria familiar - A doenca cardiovascular aterosclerética guarda
importante relacdo com a heranga genética. Considera-se relevante, um histérico
familiar para DAC precoce com infarto agudo do miocardio ou morte subita em
parentes de primeiro grau de homens menores de 55 anos e mulheres menores que

65 anos (Précoma et al., 2019).



44

Tabagismo - Considera-se o tabagismo vigente a pratica regular ou se o
habito tiver sido interrompido ha menos de 1 ano, para niveis de pontuagcdo nos
escore de risco. A estimativa atual € que existam 933.1 milhdes de pessoas
tabagistas em todo mundo, sendo a maioria do sexo masculino. Existe uma
tendéncia global de redugcdo do tabagismo pelos maleficios, ja tdo bem
documentados, por esta pratica. O controle do tabagismo no Brasil serve como
modelo pelos resultados alcancados, sendo considerado um dos paises que mais
reduziu a prevaléncia de fumantes nos ultimos trinta anos.

A nicotina € um potente estimulante do SNC e interage com varios
neurotransmissores do organismo. O tabagismo € um importante e bem estabelecido
fator de risco para o IAM, Angina de peito, morte subita, reestenose de enxerto
coronariano cirurgico, AVC, aneurisma de aorta, doenga vascular periférica,
insuficiéncia cardiaca e fibrilagcdo atrial. Sdo varios os mecanismos pelo qual o
tabagismo produz seus efeitos deletérios. A acdo estimulante aguda da nicotina
tende a aumentar os niveis tensionais e a frequéncia cardiaca, produzindo aumento
do trabalho miocardico. O tabagismo promove constricgao das artérias coronarianas,
aumento da resisténcia vascular e consequente diminuigdo do fluxo sanguineo
coronariano. Se relaciona também a um estado de hipercoagulabilidade sanguinea,
com ativacdo e aumento da agregacédo plaquetaria, aumento do hematdcrito com
elevagao da viscosidade sanguinea e elevagao dos valores de fibrinogénio. Estudos
de autopsia de pacientes infartados comparando tabagistas e nao tabagistas
mostram uma incidéncia maior de trombose vascular coronariana entre os
tabagistas. A inflamagao cronica a que esses pacientes estdo submetidos seria
também um mecanismo envolvido no processo, documentado através no nivel
aumentado de leucdcitos e proteina C reativa, que esses pacientes apresentam. O
habito de fumar interfere de forma nao totalmente esclarecida sobre niveis de
triglicerideos e LDL colesterol, que encontram-se aumentados e do HDL colesterol
com diminuicdo em seus valores. E evidenciado disfuncdo endotelial nessa
populagdo, bem como a recuperagao da reatividade vascular apds a suspensao do
habito de fumar. Parece que a inibigdo induzida pela Nicotina ao Oxido Nitrico e
consequentemente as suas acgdes, € o principal fator para explicar esse
comportamento. Uma meta analise de 75 estudos publicada no Lancet em 2011
avaliou 2,4 milhdes de pacientes (Huxley; Woodward, 2011). O estudo identificou o

tabagismo como fator de risco claramente relacionado a evento coronariano e
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mostrou que a populagao feminina teve 25% mais chance de evento comparada ao
sexo masculino (Huxley; Woodward, 2011). O estudo ARIC que reuniu 10914
participantes avaliou o EMIC pelo USC evidenciando um aumento de 50% na
progressao de aterosclerose entre tabagistas em comparagdo a n&o tabagistas
(Howard et al., 1998).

Dieta - Existem alimentos, que quando consumidos em excesso, implicaram
em risco aumentado por uma carga caldrica excessiva, levando ao
desencadeamento de obesidade, esteatose hepatica, resisténcia insulinica e
sindrome metabdlica. Além da questido caldrica, a qualidade dos alimentos também
apresenta efeitos importantes, devendo ser estimulado dietas ricas em vegetais,
frutas, fibras e inibido a utilizacdo de alimentos com indice glicEmico aumentado,
carne vermelha, gorduras saturadas, ultra processados e a ingesta alcodlica
(Précoma et al., 2019).

Obesidade - A Obesidade é definida como um IMC > 30. E uma condigdo
clinica de alta prevaléncia mundial. Estimativa realizada entre os anos de 2011 a
2012 nos USA, que 35% da sua populagéo se apresentaria dentro desse critério. A
obesidade correlaciona-se a hipertensdo arterial, resisténcia insulinica, intolerancia a
glicose, hipertrigliceridemia, redugdo do HDL colesterol. Ela esta associada a
aumento da incidéncia de doenga cardiovascular e mortalidade. A analise de
Framingham Offspring study publicada no Circulation em 2008 identificou que o IMC
€ um significativo e independente preditor de ocorréncia de doenga cardiovascular e
doencga cérebro vascular apos avaliados os fatores de risco tradicionais (Wilson et
al., 2008). Quanto maior o IMC maior o risco a que o individuo estd submetido.
Atualmente o Brasil ocupa o quarto lugar entre os paises com maior prevaléncia de
obesidade. De acordo com a Organizagao Mundial de Saude (OMS), uma dieta
inadequada é o principal fator de risco para mortalidade precoce ao redor do mundo
(Arnett et al., 2019).

O quadro 3 mostra os critérios diagndésticos de sindrome metabdlica.
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Quadro 3 - Critérios diagnosticos de Sindrome Metabdlica

Medida Pontos de corte

Circunferéncia abdominal aumentada* Definicdes especificas da populagdo e do pais

Triglicerideos aumentados (ou em tratamento | = 150 mg/dL
medicamentoso)

HDL reduzido (ou em tratamento medicamentoso) <40mg/dL em homens; <60mg/dL em mulheres

Pressdo arterial aumentada (ou em tratamento | Sistdlica = 130 e/ou diastélica = 85mmHg
medicamentoso)

Glicemia elevada em jejum (ou em tratamento | = 100 mg/dL
medicamentoso)

*Recomenda-se que os pontos de corte do IDF sejam usados para ndo europeus e pontos de corte do IDF ou
AHA/NHLBI usados para pessoas de origem européia até que mais dados sejam disponiveis

*Pontos de corte do IDF: Europeus: 294cm para homens e 280cm para mulheres. Americanos: 2102cm para
homens e =88cm para mulheres. Sul-asiaticos, chineses e japoneses: 290cm para homens e =80cm para
mulheres. Sul-americanos e centro-americanos usar pontos de corte para sul-asiaticos. Africanos: Usar pontos
de corte dos europeus até que dados especificos estejam disponiveis. Populagdo mediterranea e arabe: Usar
pontos de corte dos europeus até que dados especificos estejam disponiveis

Legenda: HDL - colesterol de alta densidade. IDF - International Diabetes Federation. AHA/NHLBI - American
Heart Association/ National Heart, Lung and Blood Institute.

Fonte: Adaptado de Alberti e colaboradores (2009).

Hipertensao arterial - Em termos de risco populacional, a HA é o mais
importante fator de risco para doenga cardiovascular prematura, e € a doenca
crbnica mais prevalente em todo mundo. Considera-se hipertensao arterial sistémica
a medida > 140x90mmHg ou uso de anti-hipertensivos. A pressao arterial € mantida
por diversos fatores que incluem principalmente o volume intravascular, o débito
cardiaco, a resisténcia vascular periférica e a capacidade elastica dos vasos
arteriais. Existem varios mecanismos que mantem a homeostase circulatéria. O
sistema renina angiotensina aldosterona, tem participagcado de destaque na fisiologia
cardiovascular. Uma alteracdo nesse importante sistema regulador pode ser
responsavel em elevacdo crénica dos niveis pressoricos. A HA esta associada a
maior risco de AVC, IC, doenga coronaria, insuficiéncia vascular periférica e doenca
renal.

O quadro 4 demonstra a classificacido dos valores considerados pela ultima

diretriz brasileira de hipertensao arterial publicada.
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Quadro 4 - Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial (2020)

Classificagao PAS (mmHg) PAD (mmHg)
PA Otima <120 e <80

PA Normal 120-129 elou 80-84
Pré-Hipertensao 130-139 elou 85-89

HA Estagio | 140-159 elou 90-99

HA Estagio Il 160-179 elou 100-109
HA Estagio lll 2180 elou 2110

Classificacéo de pressao arterial de acordo com medida em consultério a partir de 18 anos de idade.

Legenda: HA: hipertensdo arterial; PA: presséo arterial; PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: pressao arterial
diastolica.

Fonte: Adaptado de Barroso e colaboradores (2021).

A génese da HA primaria € multifatorial, com influéncias genéticas e do meio
ambiente. Os mecanismos genéticos envolvidos embora evidentes, ndo sdo bem
estabelecidos. Os filhos de pacientes hipertensos apresentam uma chance maior de
desenvolver hipertensdo. O meio ambiente também desempenha uma importante
acao nesse sentido, com influéncia de fatores dietéticos, emocionais e
comportamentais. A medida que o individuo envelhece a prevaléncia da HA
aumenta de forma expressiva. Estudos epidemiologicos sugerem que a atividade
fisica aerdbica regular pode ser benéfica tanto para a prevengao e tratamento da
hipertensdo, quanto para diminuir o risco CV e a mortalidade. Dietas hipocaldricas e
com baixo teor de sal sao favoraveis em manter os niveis pressoricos mais baixos,
bem como a restricdo do uso de alcool (Barroso et al., 2020).

Dislipidemia - Tem como base a heranga genética, mas também sofre
importante influéncia dos habitos alimentares. O HDL colesterol possui efeito anti
aterogénico por apresentar capacidade de remover o colesterol das células
espumosas nas lesdes aterosclerdticas, ou poder proteger a LDL da modificagéo
oxidativa com o transporte do colesterol para o figado. As dislipidemias representam
importante fator de risco CV, sendo que a lipoproteina de baixa densidade colesterol
(LDL-c) é o mais relevante fator de risco modificavel para DAC. A terapia nutricional,
a perda de peso e a pratica de atividade fisica devem ser recomendadas a todos os
pacientes dislipidémicos. As estatinas sdo as medicag¢des de primeira escolha para o
tratamento da hipercolesterolemia, por apresentarem evidéncias na reducao de
mortalidade por todas as causas, de eventos isquémicos coronarios, da necessidade
de revascularizagdo e de AVC. S&o considerados os valores gerais para o
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diagnostico de dislipidemia o LDL > 130 mg/dl ou HDL < 40 mg/dl para homens e <
50 mg/dl para mulheres. O quadro 5 demonstra os valores de referéncia da ultima

diretriz brasileira de dislipidemia.

Quadro 5 - Valores referéncia da Diretriz de Dislipidemia (2017)

Lipides Com Jejum Sem Jejum Categoria de risco
(mg-dL) (mg-dL)

Colesterol Total <190 <190 Desejavel
HDL - ¢ >40 >40 Desejavel
Triglicérides <150 <175 Desejavel
LDL-c <130 <130 Baixo
LDL -c <100 <100 Moderado
LDL-c <70 <70 Alto
LDL -c <50 <50 Muito alto
Nao-HDL -c¢ <160 <160 Baixo
Nao-HDL -c¢ <130 <130 Moderado
Nao - HDL - ¢ <100 <100 Alto
Nao-HDL -c¢ <80 <80 Muito alto

Valores referenciais conforme risco cardiovascular para adultos > de 20 anos.

Legenda: HDL-c: Colesterol de Lipoproteina de Alta Densidade, LDL-c: Colesterol de Lipoproteina de Baixa
Densidade, Nao-HDL-c: Colesterol Nao HDL.

Fonte: Adaptado de Faludi e colaboradores (2017).

A associacdo da dislipidemia aos demais fatores de risco aumentam
gravemente o risco cardiovascular, devendo ter as metas de controle dos niveis
lipidicos mais agressivamente controladas, como estabelecem as diretrizes sobre o
tema (Faludi et al., 2017).

Diabetes mellitus - O DM é uma condigao metabdlica comum que afeta 537
milhdes de pessoas em todo o mundo, segundo dados de 2021, com uma
prevaléncia de 10,5% (GBD 2021 Diabetes Collaborators, 2023). O fato de um
grande numero de individuos, apresentar forma assintomatica ou oligossintomatica,
principalmente no inicio da doenca, € responsavel por auséncia de diagndstico em
mais de 40% dos casos. Muito relacionado a obesidade e habitos alimentares,
assume destaque por ser um dos principais fatores de risco, considerado por muitos
como capaz de estabelecer, mesmo isoladamente, condicdo de alto risco aos
individuos portadores. O diagnéstico de DM2 impde um risco de IC 2 a 5 vezes
maior em comparagao com individuos sem diabetes (Kannel; Hjortland; Castelli,
1974). O DM é considerado fator de risco CV independente tanto em homens quanto
em mulheres, elevando em cerca de duas a quatro vezes a probabilidade de



49

manifestar DAC, comparativamente aqueles individuos sem DM. O tratamento dos
fatores de risco CV associados ao diabetes de forma mais agressiva, € uma
orientagcdo que vem se tornando uma pratica comum, associando-se a redug¢ao de
morbidade CV e mortalidade por SCA em diabéticos, conforme demonstrado no
estudo STENO-2 (Gaede et al., 2003). Sabe-se que o risco cardiovascular moderado
€ identificado em 30 a 60% dos individuos e a adicdo de métodos para melhorar a
estratificacido desses pacientes, como o escore de calcio coronario, o USC, entre
outros, € uma pratica que tem mostrado beneficio para a determinagcéo progndstica,
principalmente entre alguns grupos de maior risco. Os pacientes diabéticos
representam um grupo heterogéneo e com maior dificuldade para a estimativa de
risco. O fator critico, que determina maior risco entre os diabéticos é a identificacao
da aterosclerose vascular, provavelmente decorrente do tempo mais prolongado dos
efeitos vasculares da resisténcia insulinica em conjunto com a endoteliopatia, que se
inicia nos estagios mais precoce da doenga. Considerando que a mortalidade na
populagdo diabética €& representada em 68% das vezes por causas
cardiovasculares, a identificacdo dos pacientes de alto risco, indicaria metas
terapéuticas diferenciadas a serem tomadas.

O diabetes tipo 2 é caracterizado pela hiperglicemia, resisténcia insulinica e
alteracdo na producdo de insulina endogena. Encontra-se muito relacionado a
habitos alimentares inadequados e a obesidade. Essa forma de diabetes é
responsavel pela grande maioria dos casos, correspondendo a 98% das formas de
apresentacdo em todo mundo, representando um montante de aproximadamente
520 milhdes de pacientes.

O quadro 6 mostra os critérios atuais para o diagnostico de diabetes mellitus
pela ADA- 2023.

Quadro 6 - Critérios diagndsticos diabetes mellitus

Critérios Normal Pré- DM DM

Glicemia de jejum (mg/dl) <100 100 a < 126 =126
Glicemia ao acaso (mg/dl) - - =200
Glicemia duas horas apés TOTG (mg/dl) <140 140 a < 200 =200
HbA1c (%) <57 5.7a<6.5 26.5

Legenda: DM: diabetes mellitus, HbA1c: Hemoglobina Glicosilada, TOTG: Teste Oral de Tolerancia a Glicose.

Fonte: Adaptado de Cobas e colaboradores (2023).
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Atividade fisica - A inatividade fisica € um dos maiores problemas de saude
publica mundial. O sedentarismo encontra-se fortemente relacionado a mortalidade
por todas as causas e por DCV (Guthold et al., 2018). O incremento da atividade
fisica se relaciona com ganho de saude, melhor qualidade de vida e maior
expectativa de vida. O exercicio fisico mesmo quando feito de forma moderada
produz uma série de beneficios ao organismo com potencial de redugédo da
mortalidade. Varios mecanismos associados propostos parecem explicar essa acao
benéfica. O aumento dos niveis de HDL colesterol, a redug¢ao da pressao arterial, a
diminuicdo da resisténcia insulinica, a perda de peso, sdo alguns dos aspectos
envolvidos. Uma série de estudos como o de Paffenbarger e colaboradores (1993) e
o de Held e colaboradores (2012) demostraram que o exercicio fisico diminui o risco
de morte e IAM respectivamente. A orientagdo geral seria para a pratica de pelo
menos 150 minutos por semana de exercicio moderado ou de 75 minutos por
semana de exercicio mais intenso (Haskell et al., 2007).

Cada fator de risco tem potencial de atuar independente e ser causador de
doenca, porém seus efeitos individuais vao variar em cada pessoa e ha de se
considerar as inumeras combinagdes e interagdes que podem advir da associagao
entre todos eles. Raramente o fator de risco ocorre isoladamente no cenario clinico.
Frequentemente estdo associados e compartiiham mecanismos fisiopatoldgicos
comuns. Outro aspecto relevante € a influéncia do tempo para que a exposicdo ao
fator de risco possa produzir seu efeito e um grau diferente de vulnerabilidade vai
estar presente em cada individuo. A importancia do fator de risco pode sofrer
modificagdes na dependéncia de variaveis como idade, sexo, etnia, aspectos
culturais e socioeconémicos. Essa complexa interagcdo entre tantos aspectos
envolvidos, nos conduz a ndo pensar na doenga ou no fator de risco de uma forma
isolada e sim como um processo de interacdo entre agentes agressores, respostas
do hospedeiro, variabilidade genética, tempo de exposi¢do, influéncia do meio
ambiente, fatores culturais, psicolégicos e sociais. Esse contexto clinico faz
caminhar na diregdo de conceito de risco cardiovascular global, onde tantos
elementos e a interagao entre eles tem importéncia no desfecho final e na tomada

de decisao.
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2.3.3 Diretrizes de prevencao cardiovascular da SBC de 2019

A Diretriz Brasileira de Prevencdo da SBC (2019),

Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC-DA)

realizada pelo

(Précoma et al., 2019) manteve a utilizacdo do escore de risco global (ERG) de
Framingham para a estimativa de eventos cardiovasculares em 10 anos, mas prop6s
uma nova divisdo em quatro niveis de risco CV: 1) risco muito alto, 2) risco alto, 3)

risco moderado e 4) risco baixo (Quadro 7).

Quadro 7 - Estratificacdo pela Diretriz da SBC (2019)

ERG < 5% em ERG S5 a < 20% em ERG > 20% em homens Alerosclerose significativa
homens ou homens ERG > 10% am mulheres (> 50% obslrugso)
mulheres ERG5a=< 10% em Ateroscierose subclinica Com ou sem sintomas
mulharas Aneurisma de aorta dinicos
Pacientes com diabates abdominal corondria
sem DASC ou ER DRC cerebrovascular
LOL slevado Vascular periférica
L
[Risco memedians]

Fonte: Précoma e colaboradores (2019).

Para efeito dos objetivos do nosso trabalho, julgamos n&o haver beneficio na
utilizacdo dessa nova proposta de divisao de risco e mantivemos a estratificacdo de
Framingham nos trés niveis classicos de risco 1) alto, 2) moderado, 3) baixo.
Algumas vezes ainda, para efeito de melhor entendimento dos dados, optamos por
uma divisdo da amostra em dois grupos: 1) alto risco, 2) ndo alto risco (moderado

risco + baixo risco).
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2.4 ESCORE DE RISCO DE FRAMINGHAM

Os fatores de risco cardiovascular podem ser avaliados individualmente, ou
de maneira mais atual, agrupados e organizados, nos chamados escores de risco
clinico. Entre os inumeros escores existentes, um dos mais utilizado € o ERF, onde
se estima a probabilidade de evento cardiovascular ou AVC no periodo de 10 anos,
em individuos sem diagnostico prévio de aterosclerose. Apesar da sua utilidade, os
escores clinicos utilizados isoladamente, apresentam limitacdes na caracterizagao

da avaliag&o progndstica.

2.4.1 Framingham Heart study

Desde o inicio do século XX e principalmente apdés a segunda guerra
mundial, evidenciava-se um aumento progressivo da doenga cardiovascular,
liderando como a principal causa de morte da época. A incidéncia nos Estados
Unidos era bem maior que na Europa, continente devastado por anos de guerra.
Entender melhor esse contexto foi um estimulo para que o governo norte americano
investisse em pesquisa sobre o tema. Em 1948 o US Public Heart Service através do
National Heart Institute, inicia o projeto do Framingham Heart Study, que pretendia
acompanhar uma populacgao inicialmente livre de doenga cardiovascular, observar
sua evolugcdo ao longo de anos e analisar fatores envolvidos no surgimento da
doenca coronariana e do acidente vascular cerebral.

O objetivo era identificar fatores de risco e circunstancias que ao longo do
tempo, pudessem vir a contribuir para o desenvolvimento de doenca cardiovascular
(Dawber et al., 1951).

A localidade escolhida foi a cidade de Framingham, um centro industrial e
comercial, que ficava 30 km a oeste de Boston no estado de Massachusetts.
Iniciava-se entdo o Framingham Heart Study (FHS), o mais longo estudo de cohort,
prospectivo, com analise longitudinal de doenga cardiovascular e que se encontra
em curso até os dias de hoje. O recrutamento inicial contou com 5.209 participantes,
sendo 2.873 do sexo feminino. As idades variavam de 28 a 62 anos, com a média de
45 anos. O pré requisito para a selecdo foi ndo apresentar sinais de doenca

cardiovascular, representado pelo histérico de infarto agudo do miocardio ou
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acidente vascular cerebral. O estudo vem seguindo um grupo de pessoas, ao longo
de mais de 6 décadas, para determinar a historia natural da doenga cardiovascular.

Os primeiros achados foram apresentados em uma publicacdo no ano de
1957 (Dawber; Moore; Mann, 1957). Os individuos eram reavaliados
detalhadamente a cada 2 anos. Em 1971, iniciou se a segunda geragao do estudo,
com enfoque maior na analise do comportamento familiar das doencas. Atualmente
consideramos estar na terceira fase da pesquisa, tendo ocorrido um novo
recrutamento a partir de 2004 com um foco mais direcionado na analise gendmica
das enfermidades como base das doencgas cardiovasculares. Grande parte do que
se conhece hoje sobre doenga cardiovascular € derivado das descobertas de
estudos dessa natureza. O estabelecimento do diabetes mellitus, da dislipidemia, da
hipertensdo arterial e do tabagismo como fatores de risco para a doenga
coronariana, sdo exemplos de informagdes que se tornaram paradigmas na
medicina, gragas a estudos como o FRS.

As principais vantagens da utilizagdo do escore de Framingham consistem
na possibilidade de estratificacdo de forma simples, pratica, amplamente difundida e
reprodutivel, em faixas definidas em baixo, moderado e alto risco, dando boa base
para o manejo clinico de forma preventiva, em especial na aten¢do primaria a saude.

Para chegar a seus numeros, ele considera calculos matematico, de
parametros que ele mesmo identificou como fatores de risco, ao longo do estudo. Os
fatores que mostraram relevancia prognostica foram: idade, sexo, tabagismo,
hipertensdo arterial, dislipidemia, diabetes mellitus. Esses parametros recebiam
pontuagdes na dependéncia da sua ordem de importéncia. O resultado dessa soma
produzia um valor, que ao ser comparada a uma tabela de risco, caracteriza a faixa
de risco a que individuo esta relacionado.

Fatores de risco considerados de relevancia progndéstica e sua participagéo
no ERF:

. Idade - O aumento da idade correlaciona-se diretamente com o
aumento do risco de evento cardiovascular. A idade se mostra um fator de grande
peso na pontuagao do calculo do risco.

o Sexo - Os homens apresentam risco aumentado, em relagdo as
mulheres.

. Histéria familiar - Apesar de identificado como fator relevante, nao
participa na pontuagao para o calculo de risco no ERF.
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. Tabagismo - Considera-se o tabagismo vigente e/ou se o habito de
fumar tiver sido interrompido ha menos de 1 ano, para niveis de pontuagdao do
escore.

o Dieta - A dieta tem implicagdo direta na génese ou agravamento de
outros fatores, como pressao arterial, glicemia e lipideos plasmaticos. O tipo de
dieta, o IMC e a CA ndo sio parametro contemplado para o calculo do ERF.

o Hipertensao arterial - Quanto maior o nivel da pressao arterial, maior o
risco a que se estd submetido, ja iniciando-se em valores bem proximos da
normalidade. O calculo estabelece diferenciagcao pela presenca ou auséncia de
medicacg&o anti hipertensiva.

. Dislipidemia - tem como importante base a heranga genética, mas
também sofre influéncia dos habitos alimentares. O ERF nao leva em conta para sua
pontuacdo o uso de terapia hipolipemiante nem o tempo que o diagndstico foi
estabelecido.

. Diabetes mellitus - Relacionado a obesidade e habitos alimentares,
representa um dos principais fatores de risco, considerado por muitos como capaz
de atribuir, mesmo isoladamente, condicdo de alto risco. O ERF nao atribui

diferenciagado em relagao ao tempo de diagndstico nem ao uso de hipoglicemiantes.

O beneficio em caracterizar o paciente como baixo, moderado ou alto risco,
esta em poder propiciar ao individuo, uma mudanca de comportamento no que diz
respeito aos habitos alimentares, estimulo a pratica de atividade fisica, interrupcéo
de comportamentos de risco como etilismo e tabagismo, tratamento adequado das
doencas baseado nas metas a serem alcangadas, determinadas pelas diretrizes das
sociedades médicas em acordo com a melhor evidencia que for disponivel.

As tabelas 3 e 5 mostram a pontuacdo dada a cada parametro, na
dependéncia da sua ordem de importancia, respectivamente para homens e
mulheres. A pontuagéao total atingida estabelece um valor de risco percentual que é
demostrada nas tabelas 4 e 6 referentes respectivamente para homens e mulheres.
O risco percentual determinado atribui uma faixa de risco definida como baixo,

moderado ou alto como ilustra o quadro 8.
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2.4.2 As limitagoes do ERF

Muitos estudos demonstraram que apesar da sua utilidade, os escores
clinicos utilizados isoladamente, apresentam limitagdes e carecem de outras formas
de analise, para ganhar precisado na avaliagdo progndstica.

A partir da evolugdo do conhecimento, novos fatores de risco foram sendo
estabelecidos, todavia, ndo sdo contemplados na avaliagdo. O ERF é um método de
avaliagao clinica, que foi desenhado para definicdo do risco progndstico num
periodo de 10 anos. Sabemos em relacdo ao sexo feminino, que a ocorréncia de
eventos cardiovasculares, costumam ocorrer mais tardiamente, por conta de
questdes hormonais que confere uma certa protecao a mulher pré menopausa entre
outros fatores, tornando essa forma de avaliagdo menos adequada. O ERF parece
subestimar o RCV, quando ocorre a presenca de apenas um fator de risco intenso e
isolado, como por exemplo, nos pacientes com dislipidemia familiar. Outra questao é
o fato de nao considerar de forma diferenciada, o tempo de exposi¢do, uso de
medicamentos e a intensidade de fatores importantes, como diabetes, dislipidemia e
tabagismo. A condicdo da histéria familiar de DCV prematura em parentes de
primeiro grau, a auséncia da avaliagao do nivel de atividade fisica, a ndo valorizagao
da presencga da hipertrofia ventricular esquerda (HVE), o grande peso dado a idade
cronoldgica pra estimativa de risco e ainda considerando que o estudo original foi
realizado ha varias décadas atras, ondes habitos sociais e comportamentais da
populacdo eram muito diferentes em relagao aos dias atuais, leva a necessidade de
um olhar critico em relagéo aos resultados que possam ser obtidos.

O Interheart Study (Yusuf et al., 2004) um estudo realizado entre 1999 e
2003, e publicado no Lancet, que contabilizou mais de 30000 pessoas de 52 paises
de todo mundo, avaliou fatores de risco relacionados ao |IAM. Ele constatou 9
fatores, sendo a dislipidemia o de maior destaque. Analisou separadamente
também, os resultados do subgrupo formado da populagdo Latino Americana
constituida de 1237 pacientes com IAM e um grupo formado de 1888 individuos
controles. Os fatores de risco relacionados ao IAM, tanto na populagdo mundial
quanto na latino americana apresentaram as mesmas caracteristicas com resultados
semelhantes, ndo havendo divergéncia entre os grupos em fungao da localidade.
Esse estudo e alguns outros sobre o tema possibilitaram concluir que embora as

populagdes possam ser diferentes, os fatores de risco sdo os mesmos e a sua
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capacidade em promover aterosclerose sera semelhante, mesmo nas populacdes
distintas, sendo os resultados, passiveis de estrapolagéo para os diferentes grupos.

Diversos estudos, destacadamente o publicado no Circulation em 2001
(Greenland; Smith; Grundy, 2001), expuseram as limitagbes praticas dos escores
clinicos, como o fato de que 50% dos pacientes com sindromes coronarianas
agudas teriam sido classificados como risco moderado pelo ERF, se tivessem sido
avaliados antes do evento agudo, mostrando que a estratificacado clinica carece de
maior precisao.

Todas essas questdes relacionadas a performece dos escores clinicos
mostrou a necessidade da complementagdo da avaliagdo com outros métodos.
(Folsom et al., 2008; Greenland et al., 2004).

2.5 ULTRASOM DE CAROTIDAS - EMIC E PLACA CAROTIDEA

2.5.1 Métodos de avaliagao de risco cardiovascular (RCV)

Novos métodos de avaliagdo cardiovascular foram surgindo, com o objetivo
de promover uma maior acuracia diagnostica e aumentar a precisao da estratificagéo
do RCV. Entre eles podemos destacar o indice tornozelo-braquial, Ecodoppler de
Cardtidas (USC), Teste Ergométrico, Cintilografia Miocardica, Ecocardiograma com
stress Farmacologico, Ressonéancia Magnética Cardiaca, Angiotomografia
Coronariana e o Escore de Calcio Coronariano (ECC). Dois desses exames se

destacam, na avaliagdo progndstica, sao eles o USC e o ECC.

2.5.2 Escore de calcio coronariano (ECC)

O ECC tem como fundamento a documentacao de calcificagdo coronariana,
para caracterizar o grau de risco cardiovascular. Atualmente, o exame é realizado
utilizando os aparelhos denominados de TC multi-slice. A extens&o da calcificagédo &
calculada por um sistema de pontuacao, que se baseia na densidade de calcificagao
das placas ateroscleréticas. O valor numérico encontrado sofre uma corregao

baseado em tabelas de idade e sexo, para adequar sua interpretacédo. Os resultados
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vao desde zero, que significa auséncia de calcio, até valores superiores a 400, que
indicam extensa calcificacdo coronariana. A presenga de calcificacdo na populagéo
assintomatica indica DAC subclinica e € associada a aumento do risco
cardiovascular, assim como a auséncia de calcificagdo mensurada, contempla um

progndstico favoravel.

2.5.3 Ultrassom de carétidas (USC)

A Ultrassonografia, que se baseia no principio fisico da propagacao das
ondas do ultrassom nos diferentes meios que percorre, iniciou seu uso na medicina
em 1940. Desde entdo, ocorreu grande evolugdo do método e crescimento nas
areas de atuacdo. O USC se destaca, na avaliagao do risco cardiovascular através
da medida EMIC e da deteccdo de PC. Por ser um exame mais disponivel, de facil
realizacdo, mais barato, de mais facil aprendizado e néo sujeito a exposi¢cao a
irradiagao i6nica, mantém elevada relevancia clinica para avaliagdo prognéstica,
mesmo tendo sido caracterizado um melhor desempenho do ECC quando
comparado ao USC para este fim.

Na literatura médica, existe ampla documentacao da correlagéo entre EMIC
e PC para o diagnéstico de aterosclerose, muitas vezes na forma de doenga
subclinica. A doenca cardiovascular é a principal causa de morbidade e mortalidade
no mundo. Dispor de métodos diagndsticos de identificagdo precoce tem grande
importancia clinica, permitindo inicio de estratégias terapéuticas com impacto sobre
a histéria natural da enfermidade.

A placa carotidea uma vez estabelecida identifica a presenca de
aterosclerose. As caracteristicas constitucionais da PC tém importancia em relagao
ao potencial para instabilizagcdo e consequente desenvolvimento de evento clinico. O
grau de conteudo lipidico, quantidade de tecido fibroso, calcificagdo, presenca de
hemorragia intra placa bem com o numero de placas presentes, sua extensao e
localizacdo, todos esses dados apresentam relevancia para tentar prever o
comportamento da PC e o grau de risco. Em relagcdo a essa forma de avaliagéo, a
RNM estaria mais capacitada em fornecer esse nivel de detalhamento, embora seja
um exame mais caro e menos disponivel em comparagao ao USC (Underhill et al.,
2010).
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Embora estabelecida na literatura, o uso do EMIC como um marcador de
ateromatose subclinica, esta inserido num contexto de maior discussdo. O
parametro que define o ponto de corte de maior risco cardiovascular € o percentil
maior que 75. Varios trabalhos de revisdo em grupos com caracteristicas clinicas
especiais, como € o caso dos pacientes hipertensos, renais crénicos e diabéticos,
demonstraram o beneficio da complementacéo por esses métodos para a adequada
estratificacdo de risco. Duvidas persistem na utilidade pratica em relagcdo a

populagao geral.

2.5.4 Diretrizes do DIC da SBC de 2019

Diretrizes publicadas sobre o tema, como a produzida em 2019, pelo
Departamento de Imagem Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia,
(DIC-SBC) objetivaram homogeneizar a informagéo a respeito do diagndstico, de
modo que essa ferramenta possa ser usada por diferentes profissionais, fornecendo
resultados comparaveis e cofiaveis, com a normatizagcao da técnica para se medir o
EMIC e a detecgéo da PC (Santos et al., 2019).

A definic&do ultrasonografica do EMIC ao modo bidimensional aparece como
uma dupla linha com visualizacdo das interfaces limen-intima e média-adventicia. E
justamente a distancia entre as duas interfaces acusticas, que vai corresponder a
medida para a avaliagdo. A PC é definida como uma estrutura focal estendendo se
no minimo 0,5mm para o lumem do vaso e/ou medindo mais de 50% do valor da
medida da EMIC adjacente, e/ou ainda a medida do EMIC > 1,5mm.

Os consensos europeu e americano recomendam a realizagdo da medida
EMIC em grupos especificos, enumerados abaixo:

1) Risco cardiovascular moderado com potencial de reestratificagdo para alto
risco.

2) Pacientes com maior risco de evento cardiovascular e de dificil
classificagao clinica como:

a) Hipercolesterolemia familiar.

b) Doencgas autoimunes, uso de imunossupressores e corticoide.

c) Medicamentos que induzam a elevagao do colesterol.

d) Histéria de doenga cardiovascular precoce em parentes de primeiro grau.
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e) Menores de 60 anos, com anormalidades graves em um fator de risco.

f) Mulheres menores de 60 anos, com no minimo dois fatores de risco.

A medida é considerada de alto risco se acima do percentil 75 para a faixa
etaria, sexo e raga, de acordo com tabelas normativas. A presenga de placa,
associada ao EMIC de maior risco ou mesmo isoladamente, define o diagnodstico de
aterosclerose. Havendo PC no exato local da medida da EMIC o valor da medida
deve ser relatado.

As condigdes protocolares para a medida da espessura médio intimal sao:

Imagem no modo bidimensional, n&o utilizagdo de zoom do aparelho, utilizar
transdutor com frequéncia maior que 7mhz, ajuste adequado do ganho com
profundidade entre 3 e 4cm, realizar corte longitudinal da carétida comum e
bifurcacdo da carotida, obter imagens nos acessos anterior, posterior ou no
esternocleidomastoideo, a mais retilinea possivel e com o padréo de dupla linha bem
definido, com a escolha da melhor visualizagdo, realizar a medida na parede
posterior das carétidas comuns a direita e a esquerda a 1cm da bifurcacdo de forma
automatica (preferéncia) ou semi automatica.

Para a realizagdo do exame, € necessario que O paciente esteja em
ambiente confortavel, deitado em decubito ventral com lateralizagdo cervical e o
transdutor seja colocado na regido correspondente ao sitio da carétida, procurando
se a janela acustica que produza a melhor imagem.

Para a realizagcdo da medida do EMIC normalmente visualiza-se a bifurcagao
da car6tida comum com a carétida interna e a carétida externa. Esse sitio servira de
ponto de referéncia inicial. A partir desse ponto, mede-se 1 centimetro a frente no
trajeto da carétida comum e numa area de 1 centimetro, faz-se a medida do
espessamento na parede posterior dessa artéria. O processo € realizado tanto do
lado direito quanto do lado esquerdo. Os valores séo registrados e estes dados
devem ser comparados aos valores de referéncia das tabelas normativas dos
estudos ELSA-brasil, CAPS e MESA. A escolha da tabela dependera do género,
idade ou etnia do paciente a ser avaliado. A figura 10 mostra os componentes da
parede do vaso sanguineo com as 3 camadas; a figura 11 é uma fotografia
ilustrativa do Espessamento médio-intimal de carétida e placa carotidea e a figura 12

apresenta representacgéao grafica do EMIC e PC.



Figura 10 - Componentes da parede do vaso sanguineo
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Fonte: Wikipedia (2023).

Figura 11 - Espessamento médio-intimal e placa carotidea
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Legenda: A - Formacdo do Complexo Médio-Intimal com a interface lumen/intimal e médio/adventicia. B - Placa

Carotidea.

Fonte: Kawnayn e colaboradores (2022).
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Figura 12 - Representacgao grafica do EMIC e PC
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2.5.5 Os estudos sobre EMIC e PC para a estratificagao do RCV

A avaliagao do EMIC serve como um preditor de doenga cardiovascular. Em
1999, quando ainda existiam poucos trabalhos sobre o tema, foi publicado no NEJM
um estudo relacionando o EMIC com o risco de maior incidéncia de IAM e AVC em
pessoas sem doencga cardiovascular (O'Leary et al., 1999). Esse estudo reuniu 4476
pacientes, média de idade 72,5 anos, sexo masculino em 38,8%, sendo 15,2%
negros com seguimento de 6,2 anos. Foram registrados 267 casos de IAM e 284
casos de AVC. O resultado confirmou uma relagao entre o aumento do EMIC com a
ocorréncia de evento cardiovascular. O estudo concluiu que o EMIC medido pelo
USC, a nivel da carotida comum e carétida interna estdo associados a aumento do
risco de AVC e IAM em pacientes adultos idosos (idade maior ou igual a 65 anos)
sem histérico de doencga cardiovascular. Quanto maior o grau de espessamento
maior o risco a que se esta submetido. A avaliagdo da carétida comum foi
considerada melhor preditor que a carétida interna. A forca da associagao entre a

medida do EMIC e os desfechos estudados, foi pelo menos tdo forte quanto a
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associagao vista com fatores de risco tradicionais. A realizacdo do EMIC em
pessoas assintomaticas teve capacidade de identificar individuos com aterosclerose
subclinica, passiveis de se beneficiar de tratamentos mais intensificados. Alguns
outros estudos prévios, ja4 haviam atingido resultados semelhantes como o
Rotterdam Elderly Study, que reuniu 7983 pacientes com idade maior ou igual a 55
anos, onde observou-se a associagao entre EMIC e risco de IAM e AVC (Bots et al.,
1997). O Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC) reuniu 15792 individuos
entre 45 a 64 anos, que foram acompanhados por até 7 anos e também foi
demostrado associagao entre EMIC e doenga cardiovascular, sendo que dessa vez
numa populacdo mais jovem (Chambless et al., 1997).

O EMIC é um marcador da presenga e progressao de aterosclerose. Muitos
estudos demonstraram essa associacdo. A primeira metanalise sobre o tema foi
publicada no Circulation em 2007 e identificou a relacdo entre EMIC e risco futuro de
IAM e AVC, mostrando ser um preditor de eventos clinicos (Lorenz et al., 2007).

A abordagem tradicional preconizada pelo NCEP desde 2007 consistia em
estratificacdo de risco cardiovascular pelo ERF para avaliagdo progndstica de evento
CV e mortalidade em 10 anos de acompanhamento e na populacdo de risco
moderado langar mao de métodos para avaliacdo de doenca subclinica que poderia
ser o USC. Existia uma grande preocupagdo ja na época, em estabelecer uma
padronizacao na forma de avaliacdo do EMIC, para que os estudos produzissem
informacdes equivalentes para analises populacionais. Em 2004/2006 o Mannhein
Consensus (Touboul et al., 2007) e em 2008 o ASE Consensus (Stein et al., 2008)
tentaram estabelecer essa padronizagcdo. O ASE Consensus Statment produzido
pela Sociedade Americana de Ecocardiografia tinha como metas produzir uma
padronizagcao dos exames com uma descricdo clara e detalhada da técnica a ser
realizada, com revisao da literatura sobre o tema, tendo como objetivo principal de
diagnosticar a doenga subclinica e estabelecer avaliagdo progndstica do risco
cardiovascular. Foi proposto dividir o resultado do EMIC encontrado em 3 faixas.
Para valores de percentil menores que 25 caracterizou-se como grupo de baixo
risco, para resultados entre 25 a 75, estabeleceu se grupo de nao alto risco e a faixa
maior ou igual a 75, foi a considerada de alto risco.

Uma Meta analise posterior de 2010, publicada no JACC, com 41 estudos,
mostrou que a reducédo do EMIC n&o reduziu o numero de eventos (Costanzo et al.,

2010). Muitos estudos tentaram mostrar beneficio a partir dos resultados do EMIC
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com uso de medicamentos hipolipemiantes, antidiabéticos e anti-hipertensivos. Com
uma seérie de trabalhos e revisdes publicadas, ficou caracterizado que o EMIC, tinha
uma capacidade estatistica de produzir reestratificacdo dos pacientes, porém de
forma discreta e de questionavel valor pratico, considerando-se a avaliacido da
populacdo geral. Em 2013 a ACC/AHA, estabeleceram que o uso do EMIC teria um
nivel de evidencia classe Illl e ndo mais recomendou o uso como rotina para
avaliacdo de risco de evento, em pacientes sem cardiopatia (Goff et al., 2014)
Apesar da conhecida associacdo com a presenca de doenca cardiovascular,
continua controverso a utilizacdo como marcador de aterosclerose nos nossos dias.
A presenga de placa carotidea € um melhor preditor de eventos cardiovasculares
futuros. A despeito dessa polémica, o USC através da analise do EMIC ou da
constatacdao de PC, se mostra um exame com capacidade de fornecer inUmeras
informacdes, para a estratificacdo de risco, a que os pacientes estdo expostos.
Populagdes especiais, de maior risco, teriam potencial de se beneficiar ainda mais,
com essa estratificacdo complementar pelo USC.

Vérios fatores estdo associados com o aumento do EMIC, tanto
considerados naturais, como € o caso do envelhecimento, sexo masculino, etnia
negra e outros associados a patologias, como a HAS, hipertrofia ventricular,
aumento do IMC, dislipidemia, tabagismo, Diabetes. Alguns marcadores biologicos
detectaveis no plasma, também mostraram relagdo com EMIC, sdo exemplos a
PCR, o Fibrinogénio, a LDL, a adiponectina, entre outros.

A estimativa na populacdo geral de aumento do EMIC é de 0,01 a 0,04mm
ao ano (Kim; Youn, 2017). Essa variacéo fica abaixo da capacidade de resolugéo
dos aparelhos de USC atuais que sdo usados, mostrando que é impossivel a analise
em curtos periodos de tempo.

O Carotid Atherosclerosis Progression Study (CAPS), um estudo do grupo
alemé&o de 2006, avaliou 5056 pacientes com idade entre 19 a 90 anos, segmento
de 4,2 anos, sendo 2436 menores de 50 anos e 2620 acima desta faixa etaria. O
trabalho tentou identificar se o EMIC era bom preditor para a ocorréncia de |IAM,
AVC e morte numa populagdo mais jovem, como ja havia sido demostrado para a
populagdo acima de 65 anos. Foram computados 228 casos de IAM, 107 de AVC e
50 mortes. Mesmo depois dos resultados ajustados para idade, sexo e fatores de
risco, o valor preditivo do EMIC continuou estatisticamente significativo para IAM e

AVC, tanto na populagdo mais jovem, quanto na populagdo mais velha. O estudo
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demostrou que o EMIC tem capacidade de predizer eventos futuros e morte nhuma
populacdo de 19 a 90 anos. Além de mostrar ser preditor no grupo de menos de 50
anos, essa populagdo mais jovem apresentou resultados até mais significativos do
EMIC, como preditor de risco. Parece que o risco é idade dependente e que a
populagdo de idosos pela maior incidéncia de uso de medicamentos apresentaria
um risco diminuido. Até os resultados desse estudo, pouca informacgao na literatura
médica existia sobre a avaliacdo do risco pelo EMIC na populagdo mais jovem
(Lorenz et al., 2006).

O estudo ELSA-BRASIL (Santos et al., 2014) foi uma cohort multicéntrica
publicada em 2014, realizada em seis cidades brasileiras, que reuniu 15105
pacientes de 35 a 74 anos, que tentou relacionar, numa populagdo com baixo risco
de doenca cardiovascular, os parametros sexo e raga e a relagao do nivel de EMIC
esperado. Ele definiu que o sexo masculino possui EMIC significativamente maior
que o feminino e individuos negros possuem medidas maiores que brancos e
pardos. Esses resultados sdo consistentes com os achados dos estudos ARIC
(Chambiless et al., 1997) e MESA (Tattersall et al., 2014). Considera-se que fatores
como a protecdo produzida pelos hormdnios femininos, a incidéncia maior de HAS
em negros e aspectos sociais de acesso ao sistema de saude e medicamentos
possam exercer influéncias nesses achados. Os resultados dos individuos pardos
tendem a ser mais proximos dos resultados dos brancos que dos negros. Esse
estudo com foco especifico sobre a populagdo brasileira apresentou grande
importancia clinica considerando que 43% dos brasileiros se auto declararam
mulatos, de acordo com o censo de 2010 e até entdo, essa etnia populacional néo
havia sido contemplada em trabalhos sobre o tema. O estudo ARIC apresentou
como resultados um aumento do EMIC em associacdo com a presenca de HAS,
diabetes mellitus, dislipidemia e tabagismo (Heiss et al., 1991). O Framingham Heart
Study, publicado em 2003 no Circulation, relacionou o EMIC com histérico familiar de
DAC prematura, nivel aumentado de biomarcadores como a Proteina C reativa e a
Interleucina 6. Outros estudos demostraram também que um valor aumentado do
LDL colesterol e diminuido do HDL colesterol, também estariam relacionados a
aumento do EMIC.

O estudo MESA (Tattersall et al., 2014) avaliou 3441 individuos, com idade
média de 60,3 anos, sendo a amostra constituida de 53% de mulheres, 22% de

hispanicos, 26% de negros 13% de chineses e 35% de brancos. Foi identificado PC
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em 47% dos pacientes no inicio da avaliagdo e ao longo dos 10 anos do estudo, foi
determinado progressao de placa em 56% dos participantes e aumento do EMIC na
proporgcao de 11,8 mc/ano. A progressao foi mais lenta entre chineses e hispanicos,
em quem tinha HDL mais alto, com o uso de anti-hipertensivos € o0 maior tempo de
uso destes medicamentos. A medicacdo anti-hipertensiva correlacionou se com
diminuicdo de placa. Os fatores de risco classicos e em especial o tabagismo
relacionou se com aumento de placa. O uso de estatinas ajudou pouco na regressao
de doenga. Nesse estudo, embora a etnia negra apresentasse maior grau de EMIC,
ela teve uma menor incidéncia de formacao de placa. A fisiopatologia que explica a
formacgao do EMIC e da PC, ndo devem ser vistas uma como a progressao da outra,
sao condigdes distintas, com influéncias na sua evolucido de fatores diversos, mas
que apresentam fatores associados na sua formagdo e ambas vao indicar o
diagnostico de aterosclerose e aumento do risco cardiovascular. Isso explica os
achados descritos acima, sobre a populagdo negra ter mais progressdo do EMIC
com menos placas. O que acontece a nivel das artérias carotideas, parece ocorrer
de forma semelhante nos demais territérios vasculares. Os achados do estudo
MESA sao pertinentes a populagdo norte americana, que foi o grupo formador da
totalidade do estudo. No estudo MESA a etnia foi um poderoso e independente
preditor de progressdo de EMIC e do desenvolvimento de placa e a medicagéo anti-
hipertensiva associou se com menos doencga subclinica. A modificacdo de habito
mais eficiente, em relagéo ao risco, foi a interrupg¢ao do tabagismo.

A populagédo que parece mais se beneficiar com a estratificagdo pelo USC
(EMIC elou PC) é a do chamado risco moderado, com o resultado do exame
podendo estratificar de forma mais conclusiva para cima ou para baixo o grau de
risco. Pacientes com risco moderado pelo ERF sao reclassificados de 6 a 20% em
alto risco, pelo USC através da visualizacdo de EMIC > que percentil 75 e/ou placa
carotidea. Ha de se considerar que o método de imagem so6 agregaria beneficio e
deveria ser realizado, se o resultado obtido fosse passivel de alteragao de conduta
clinica.

O aumento do EMIC esta relacionado a uma hipertrofia da camada intima,
media ou de ambas, ele pode correspondera a uma resposta adaptativa a estimulos
continuados, como mudanca de fluxo, tensdo da parede vascular e mudanca no
diametro da parede do vaso. O EMIC aumenta com a idade mesmo na auséncia de

aterosclerose estabelecida. E importante ter o conceito de que EMIC n&o & sindnimo
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de aterosclerose vascular, particularmente na auséncia de concomitancia de placa
carotidea, porém ele esta relacionado a ela devido as alteragdes moleculares e
celulares do complexo médio intimal predisporem a aterosclerose. O EMIC
representa uma alteracdo vascular subclinica com substrato fisiopatolégico com
marcador de risco de doencga cardiovascular.

O estudo USE-IMT, realizou estratificagao utilizando ERF e posteriormente,
pacientes foram submetidos ao USC para avaliacao de ateromatose subclinica. Esse
trabalho reuniu 45828 participantes com seguimento de 10,8 anos e conseguiu
relacionar o EMIC e a presenga de PC com maior risco de eventos futuros de IAM e
AVC (Den Ruijter et al., 2012). A concluséo final, no entanto, foi que o método de
imagem acrescentou pouco beneficio a estratificagdo pelo ERF, em predizer um
maior risco cardiovascular, mesmo nos subgrupos de diabéticos e hipertensos
estudados separadamente, ndo houve mudangas significativas nos resultados (Den
Ruijter et al., 2012). O estudo de Polak e colaboradores (2011) apresentou resultado
diferente. Da mesma forma, utilizou o USC para avaliacdo de EMIC e placa
carotidea e observou que existia beneficio aos achados do ERF, em prever risco de
evento cardiovascular (Polak et al., 2011).

Duas outras meta analises avaliaram se o EMIC relacionava-se com evento
cardiovascular futuro. A primeira que avaliou 16 estudos, reunindo 36984 pacientes,
acompanhou a evolugdo anual de progressao do EMIC durante 7 anos, néo
conseguiu identificar associagdo entre EMIC e eventos cardiovasculares (Lorenz et
al., 2012). Uma segunda meta analise mais recente de 2018, que reuniu 31 estudos
totalizando 89070 pacientes, evidenciou uma consistente associagao entre EMIC e
os desfechos IAM, AVC e morte, embora ndao documentou mudanga evolutiva do
EMIC e risco de evento vascular (Lorenz et al., 2018).

Estudos de autopsias em adolescentes e adultos jovens identificam que o
processo de aterosclerose em vasos sanguineos como as carotidas, ja esta presente
precocemente muito antes de qualquer manifestagao clinica. Num paciente tipico, é
esperado que por volta de 10 anos de idade, as medidas de EMIC apresentem
valores entre 0,4 a 0,5mm, enquanto que por volta da quinta década de vida, esses
valores estejam entre 0,7 a 0,8mm (Simova, 2015). E importante que os profissionais
que fazem os exames, tenham experiéncia, treinamento e sigam protocolos

estabelecidos, além do uso de equipamentos adequados.
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O EMIC foi eficiente em demostrar efeito medicamentoso positivo, porém,
modificagdes na terapia ndo sdo indicados com seguranga. O acompanhamento do
EMIC face ao uso das estatinas e antihipertensivos tem mostrado efeito positivo em
relacdo a reducdao das medidas. Varios outros medicamentos como antioxidantes,
hipoglicemiantes, horménios e farmacos para obesidade encontram se em
avaliagao.

Considerando o resultado de todos esses estudos, o ganho na
reestratificagdo com a utilizagdo do EMIC na populagao geral seria de 0,8% e nos
pacientes de risco moderado de 3,6% (Den Ruijter et al., 2012). Alguns estudos
considerados de relevancia evidenciaram cifras mais expressivas, como o estudo
ARIC, onde a populagdo geral exibiu um ganho de 7,1% e o grupo de risco
moderado de 16,7% (Nambi et al., 2010), quando considerou-se a presenca de PC o
resultado foi de 7,7% para a populagdo geral e 17,7% na populacdo de risco
moderado. No estudo IMPROVE foi demostrado um desempenho com a populagéo
geral de 11,3% de reestratificagdo (Baldassarre et al., 2012).

Uma outra meta analise mais recente de 2020, publicada no Circulation,
envolvendo 100667 pacientes mostrou que intervengdes farmacoldgicas e néo
farmacoldgicas que levassem a reducdo dos lipideos sanguineos, niveis glicémicos
e cifras tensionais eram capazes de reduzir o grau de progressdo do EMIC e
associavam se a diminuicdo de eventos cardiovasculares (Willeit et al., 2020).

Podemos dizer que o USC, através da determinagdao do EMIC e/ou PC, na
populagdo de pacientes assintomaticos, se reveste de poder nao elevado, porém
estatisticamente significativo, para a reestratificar do risco cardiovascular. Se esse
ganho se traduz em beneficios individuais praticos ou em redugao de custo de
cuidados de saude, ainda n&o foi estabelecido. Por essa razdo, ndo se recomenda
como rotina, a realizagdo do USC, para avaliagdo do RCV na populagéao geral (Goff
et al., 2014). Um dos principais problemas parece estar em garantir a padronizagéao
desses exames. Populacbes especiais de__maior risco, poderiam, porém, se
beneficiar muito dessa avaliacdo. Mais estudos sao necessarios para se estabelecer

essa pratica como uma orientagao padrao, nesses grupos.



70

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o risco cardiovascular dos pacientes infectados pelo HCV,
acompanhados no ambulatério de Hepatologia do Hospital Universitario Gaffrée

Guinle.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Determinar o ERF dos pacientes infectados pelo HCV, acompanhados no
ambulatério de Hepatologia do Hospital Universitario Gaffrée Guinle.

2) Caracterizar a presenga de ateromatose subclinica, através da realizagao
do USC.

3) ldentificar as caracteristicas clinicas e laboratoriais do grupo de pacientes
com alteragdes no USC comparados com o grupo total de pacientes, na busca por
preditores de risco na amostra estudada.

4) Estabelecer o percentual de pacientes classificados pelo ERF como baixo
e moderado risco que foram reclassificados para risco elevado apés a realizagao do
USC (reestratifacagao do risco) e verificar o nivel de concordancia entre os métodos

de estratificagao do risco CV.
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4 METODO

4.1 LOCAL E DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, com analise transversal, desenvolvido
no ambulatorio de Hepatologia do Hospital Universitario Gaffrée Guinle, da Escola
de Medicina e Cirurgia da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro. A
coleta de dados ocorreu entre fevereiro de 2022 e janeiro de 2023. O protocolo do
estudo foi submetido e aprovado pelo CEP/HUGG, com o titulo “Avaliacdo do Risco
Cardiovascular dos pacientes com Hepatite pelo Virus C (HCV) acompanhados no
Hospital Universitario Gaffrée e Guinle”, parecer consubstanciado numero 5.162.629
em 14 de dezembro de 2021 (Anexo A).

4.2 POPULAGAO DO ESTUDO

Foram convidados a participar desse estudo os pacientes com diagnostico
de infeccdo pelo HCV em acompanhamento no ambulatério de Hepatologia do
Hospital Universitario Gaffrée Guinle. Todos os individuos incluidos tiveram o
diagnostico estabelecido inicialmente em teste sorolégico de triagem anti-HCV
positivo e posteriormente confirmado com teste molecular de HCV-RNA positivo. O
comparecimento desses pacientes ao hospital seguiu o fluxo normal de consultas de
seguimento, ndo havendo nenhum tipo de influéncia para seleg¢ao de individuos para
o estudo (amostra de conveniéncia). O protocolo incluiu pacientes virgens de
tratamento ou ndo respondedores ao tratamento prévio com documentacdo de
persisténcia da infeccdo pelo HCV e documentagao de carga viral. Demais critérios
de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos estao listados abaixo. Todos os
participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(Apéndice A).
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4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Concordancia em participar do estudo, tendo lido e assinado o TCLE.

Ter o diagnéstico de HCV confirmado laboratorialmente conforme estabelece
as diretrizes clinicas sobre HCV (teste de triagem + teste molecular confirmatorio).

Idade igual ou maior do que 30 anos e inferior a 79 anos. Nao havendo

restricdo em relagéo ao género ou etnia.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Possuir historico prévio de doenga cardiovascular, com base fisiopatolégica
secundaria a aterosclerose, caracterizado por infarto agudo do miocardio, angina
pectoris, acidente vascular cerebral, ataque isquémico transitério ou doenca
obstrutiva arterial periférica.

Pacientes com histérico de revascularizagdo miocardica cirurgica ou
angioplastia coronariana.

Coinfecgéao pelo HIV.

4.5 COLETA DE DADOS

Na fase inicial do estudo (selegdo e inclusdo dos participantes) foram
coletadas informagdes sociodemograficas (idade, género, cor, estado civil),
informacdes sobre o acompanhamento da infeccdo pelo HCV e dados clinicos,
incluindo fatores de risco cardiovascular, conforme ficha de avaliacdo previamente
construida para esse estudo (Apéndice B). Apés anamnese dirigida com coleta dos
dados acima, os participantes foram submetidos a avaliacio clinica incluindo exame
fisico com dados antropométricos (peso, altura, calculo do IMC (IMC = peso (kg) /
altura?), circunferéncia abdominal e pressao arterial verificada na posicéo supina.

Para a definicdo de comorbidades e demais caracteristicas foram usados os
critérios diagndsticos vigentes estabelecidos nas ultimas diretrizes das sociedades
médicas. O diagndstico de HA baseou-se na diretriz de 2020 da Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC) (Barroso et al., 2021), o de DM seguiu o consenso de 2022 da
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Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) (Rodaki et al., 2023), o de dislipidemia
seqguiu a diretriz da SBC de 2017 (Faludi et al., 2017). O conceito de sedentarismo
foi atribuido a uma pratica de atividade fisica inferior a 150 minutos semanais
(Haskell et al., 2007), o critério para definicdo de ex tabagismo, foi considerado a
interrupcédo do habito de fumar por pelo menos os 6 ultimos meses consecutivos.
Todos esses parametros encontram-se em tabelas resumidas e sdo discutidos na
parte de revisao da literatura referente a fatores de risco cardiovascular.

Foi coletada amostra de sangue para realizagdo de glicemia de jejum,
funcdo hepatica e lipidograma, exceto se houvesse registro de exames dentro de
seis meses anteriores a consulta. Todos foram avaliados com USC para avaliagao
do EMIC e/ou presenga de PC com técnica padronizada conforme especificado a

sequir.

4.5.1 Avaliagao laboratorial

Coleta de sangue foi realizada apds periodo minimo de jejum de 8 horas
para a determinagcdo dos seguintes exames: hemograma completo, glicemia de
jejum, HbA1C, colesterol total, colesterol HDL (HDL-C), colesterol LDL (LDL-C),
triglicerideos, aspartato transaminase (AST), alanina transaminase (ALT), fosfatase
alcalina, gama glutamil transferase (GGT), bilirrubinas totais e fragdes, ureia,
creatinina, albumina, tempo de protrombina e INR, carga viral (HCV-RNA) e
genotipagem. Nao foram realizadas coleta de sangue de individuos com registro de
resultados no prontuario médico, num periodo de até seis meses anteriores, a contar
da data de inclusdo no estudo. Esses exames fazem parte da rotina habitual de
acompanhamento do ambulatério de Hepatologia. Os exames foram realizados em
aparelhos automatizados. O equipamento utilizado para a realizagdo do hemograma
foi o LH750 (Beakman Coulter), para a avaliagdo da coagulagdgo o CS
2500 (Siemens), para as afericdbes dos exames de bioquimica o CT 600 (Wiener) e
exames de avaliacdo genética do material o 3500 Genetic Analyzer. Applied
Biosystems (Hitachi).

As medidas de glicose, colesterol total e fragbes, ureia, creatinina, magnésio, calcio,
fosforo, bilirrubinas totais e fragdes tiveram resultados expressos na unidade mgAl.

PCRt em mg/, sédio e potassio em meq1, hemoglobina e albumina em gAl, fosfatase
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alcalina, Gama GT, AST e ALT em UMW, leucdcitos e plaquetas em mm?3, hematdcrito
e hemoglobina glicosilada em resultado percentual, TAP e PTT em segundos,
percentual e relagéo e carga viral (HCV-RNA) em Ul/ml.

O estadiamento do grau de fibrose hepatica foi realizado em todos os
pacientes do estudo utilizando o calculo dos escores APRI (Wai et al., 2003) e FIB4
(Sterling et al., 2006). Os testes (APRI e FIB4) estimam o grau de Fibrose Hepatica e
guardam correlagdo, ja bem documentada, com achados de biopsia hepatica,
principalmente nos estagios METAVIR 3 e 4. O APRI utiliza como parametros a AST

e plaquetas e o FIB4 considera a idade, AST, ALT e plaquetas para seu calculo.

4.5.2 Determinacao do Escore de Framingham

Conforme detalhado anteriormente, esse escore utilizado pela cardiologia
consiste em um sistema de pontuacao, obtido pela soma de paradmetros clinicos e
laboratoriais, que estabelece uma estimativa de risco de ocorréncia de eventos
cardiovasculares em 10 anos de seguimento. Os parametros utilizados s&o: sexo,
idade, niveis séricos de colesterol total, HDL-C, presséao arterial sistdlica, presenca
de tabagismo, HAS e DM. O escore estratifica o risco (de acordo com a pontuagéo
atingida) em baixo, moderado ou alto risco cardiovascular, o que corresponde ao
risco menor que 10%, entre 10% e 20% e maior que 20% respectivamente
(D'Agostino et al., 2008). Os participantes do estudo foram classificados, na maioria
das vezes, para facilitacdo da analise, em dois grupos, um deles correspondendo ao
grupo com alto risco (> 20%) e o outro representando o grupo nao alto risco que

incluia o risco baixo e moderado (< 20%).

4.5.3 Ultrassom de carotidas

A Ultima fase de coleta de dados do estudo correspondeu a realizagdo do
exame USC para a avaliacdo do EMIC e identificacdo de PC. Todos os exames
foram realizados no ambulatério de cardiologia, por dois avaliadores, com técnica
padronizada, utilizando o equipamento EPIQ CVx 3D, Philps®, seguindo

recomendagdes normatizadas pelo Departamento de Imagem Cardiovascular da
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Sociedade Brasileira de Cardiologia, publicadas em 2019 (Précoma et al., 2019). A
primeira estrutura a ser identificada e que serve de parametro inicial de localizagao é
o bulbo carotideo; a partir dessa referéncia anatdbmica segue se a imagem da
bifurcagao da carétida e consegue se identificar bem a carétida comum que é o vaso
de interesse para realizacdo das medicdes do EMIC, onde as paredes anterior e
posterior do vaso encontram se paralelas. A medida do EMIC foi realizada na parede
posterior do segmento distal da carétida comum. As medidas séo realizadas, de
igual modo, tanto na carétida comum direita como na carétida comum esquerda.
Foram registrados os valores absolutos de afericdo (em milimetros) e relativos
classificados de acordo com tabelas comparativas com dados populacionais
considerando os fatores sexo, idade e etnia. Sabe se que a medida do EMIC
aumenta com a idade, € maior no sexo masculino e também encontra-se aumentada
nos individuos negros em comparagdao a brancos e asiaticos. Em funcdo dessas
conhecidas variagdes de padréo ja esperadas, os resultados absolutos das medidas
necessitam sofrer ajustes utilizando as tabelas de corregdo dos estudos ELSA-
BRASIL (Santos et al., 2014), CAPS (Lorenz et al., 2006) e o MESA (Tattersall et al.,
2014). Nesse estudo foi utilizada na analise comparativa preferencialmente a tabela
do ELSA-BRASIL, por estar validada para a populagcao brasileira. As tabelas MESA
e CAPS foram usadas para os limites de idade ndo contemplados pela tabela do
ELSA-BRASIL (Anexo B).

A PC foi definida como estrutura focal medindo no minimo 0,5 mm para
dentro do lumem do vaso e/ou medindo mais que 50% do valor do EMI adjacente
e/ou ainda o EMIC com medida absoluta > 1,5mm. Presenca de PC e/ou valor de
EMIC maior que o percentil 75, foram considerados anormais, compativeis com o
diagndstico de ateromatose subclinica, caracterizando risco CV elevado.

O fluxograma de avaliagdo encontra-se demonstrado abaixo (Figura 13).



Fonte: O autor (2023).

Figura 13: Fluxograma do estudo
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4.6 ANALISE ESTATISTICA
4.6.1 Analise descritiva

Na analise descritiva os dados continuos foram expressos pelas medidas de
tendéncia central e de dispersdo adequadas (média e desvio padrdao em caso de
distribuicdo normal, ou como mediana e intervalo interquartil se distribuicdo

assimétrica). Dados categoricos foram descritos pela frequéncia (porcentagem).

4.6.2 Analise inferencial

A analise inferencial foi composta pelos seguintes métodos:

A associacédo entre o risco CV elevado determinado pelo USC com as
variaveis clinicas, laboratoriais e cardiologicas foram analisadas pelo teste t de
Student para amostras independentes ou de Mann-Whitney, para variaveis
numéricas; e pelo teste de qui-quadrado (xz) ou exato de Fisher para variaveis
categoricas;

Regressédo Logistica binaria foi utilizada para identificar preditores (ou
variaveis explicativas) independentes para risco CV elevado pelo USC;

A Concordancia para classificagao entre o escore de Framingham (alto risco
X nao alto risco) em relagdo ao risco CV elevado pelo USC foi avaliada pelo
coeficiente de Kappa.

Para a andlise multivariada composta pela Regressdo Logistica (RL), o
processo de selecao das variaveis foi o de “stepwise forward”, ao nivel de 5%, com o
menor subgrupo de variaveis independentes que melhor explica a variavel
dependente (risco CV alto pelo USC). A normalidade na distribuicdo dos dados foi
verificada pelo teste de Shapiro-Wilk e analise grafica dos histogramas. O critério de
determinacdo de significancia adotado foi o nivel de 5%. A andlise estatistica foi
processada pelo software estatistico SPSS versao 26.

A amostra foi dividida em 2 grupos a partir da presenga ou auséncia do
achado de ateromatose subclinica identificada pelo USC. As caracteristicas clinicas,

laboratoriais, o resultado de ERF e a estimativa de fibrose hepatica pelos escores
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APRI e FIB4 foram avaliadas para a determinagdo de possiveis preditores com
poder estatistico de maior risco CV.

4.7 ASPECTOS ETICOS

O estudo intitulado “Avaliagdo do risco cardiovascular dos pacientes com
Hepatite com virus C (HCV) acompanhados no Hospital Universitario Gaffree e
Guinle” ainda na fase de projeto de pesquisa foi avaliado e recebeu concordancia
para a sua realizagao dos diferentes setores hospitalares por onde passou, que
foram o servigo de Gastroenterologia, Cardiologia, Métodos Graficos/Ecocardiografia
e Laboratério de Andlises Clinicas, todos eles localizados no proprio hospital. Foi
avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle com parecer numero 5.162.629 (Anexo A). Na primeira etapa do
projeto, na fase de avaliagdo clinica, os candidatos eram abordados quanto aos
procedimentos para a participagao no trabalho, vindo a assinar o TCLE apds leitura
do documento e esclarecimento de eventuais duvidas. Os participantes recebiam
copia desse documento e era garantido a eles o direito de ndo participar do trabalho
ou mesmo desistir em qualquer etapa do processo, mesmo depois de ja ter iniciado
o estudo, sem que ocorresse prejuizo no seguimento de sua patologia e na
regularidade do atendimento hospitalar. A participagdo neste trabalho nao aumentou
o0 numero de visitas hospitalares especificamente para o propésito do estudo, nem
alterou a dinamica do acompanhamento em relacdo a doenga de base, nao
produzindo nenhum 6nus financeiro extra aos participantes. Os pacientes eram
informados sobre os resultados dos exames e caso houvesse indicacido, recebiam

encaminhamento para os ambulatorios das especialidades médicas pertinentes.
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5 RESULTADOS

Foram analisados para o estudo inicialmente 86 pacientes. Ocorreu perda de
seguimento de 11 deles, (12,8%), conforme mostra a figura 12.

Um total de 75 participantes, com média de idade 59 + 11 anos, formaram o
grupo final do estudo, sendo 47 (62,7%) do sexo feminino e a etnia ficou dividida
entre 43 brancos (57,3%), 23 pardos (30,6%) e 9 pretos (12,0%). Em relagdo a
comorbidades evidenciamos 39 hipertensos, (52,0%), 26 diabéticos (34,7%), 20
dislipidémicos (26,6%). Referente ao tabagismo, 37 (49,3%) declararam nunca ter
fumado, 21 (28,0%) foram definidos como ex tabagistas e 17 tabagistas ativos
(22,7%), 52 pacientes foram caracterizados como sedentarios (69,3%). O estudo foi
realizado no periodo de margo de 2021 a fevereiro de 2023. Os dados aqui descritos
e todas as outras informacdes relacionadas a amostra sdo apresentadas na tabela 7

do estudo.

Tabela 7 - Caracteristicas basais da amostra estudada

Caracteristicas Amostra total (n=75)

Sexo feminino (%) 62,7

Idade (anos) 59,1 (10,8)
Cor, nao brancos (%) 42,7

Peso (kg) 71,1 (17,1)
IMC (kg/m®) , 26,4 (5,1)
Obesidade (IMC >30 kg/m®) (%) 24,0
Circunferéncia abdominal (cm) 92,7 (12,3)
Circ. abdominal aumentada’ (%) 82,4

PAS, mmHg 129 (20)
PAD, mmHg 81 (12)

FC, bpm 74 (13)
Fatores de Risco Cardiovascular

HAS, (%) 52,0
Diabetes (%) 34,7
Sedentarismo (%) 69,3
Tabagismo (%) 22,7
Dislipidemia (%) 26,7
Dados laboratoriais

Hemoglobina, mg/dL 13,9 [12,7 - 14,7]
Leucécitos, miI/mrrlld 5,57 (4,70 - 7,48)
Plaquetas, mil/mm® 210 [157 - 278]
Glicose 94 [87 - 112]
Hb Glicada, (%) 5,7[5,3-6,3]
Creatinina, mg/dL 0,80 [0,74 - 1,00]
Colesterol Total, mg/dL 176 [146 - 207]
LDL-C, mg/dL 103 [77 - 124]
HDL-C, mg/dL 47 [38 - 64]
Triglicerideos, mg/dL 91[72-131]
TGO, U/L 42 [28 - 70]




Caracteristicas

Amostra total (n=75)

TGP, U/L

Fosfatase alcalina, U/L
GGT, UL

Bilirrubina total, mg/dL

Bilirrubina direta, mg/dL

4928 - 86]
107 [78 - 167]
58 [33 - 146]

0,67 [0,45 - 1,00]

0,30 [0,17 - 0,40]
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Albumina, g/dL 4,2[4,1-44]
INR 1,00 [1,00 - 1,01]
Medicagoes de uso regular
IECA ou BRA (%) 38,7
Betabloqueador (%) 12,0
Bloqueador canal calcio (%) 16,0
Estatina (%) 9,3
Antiagregante (%) 2,7
Antidiabético oral (%) 29,3
Insulina (%) 8,0
Escore Risco de Framingham
Pontos 14 [9 - 18]
Risco baixo (%) 40,0
Risco moderado (%) 24,0
Risco alto (%) 36,0
Dados da infecgdo pelo HCV
Tratamento prévio HCV (%) 10,7
Gendtipo
Tipo 1 (%) 36,0
Tipo ndo 1 (%) 6,7
Sem informagéo (%) 57,3
Sangramento digestivo (%) 53
Ascite (%) 4,0
Encefalopatia (%) -
Cirrose (%) 6,7
Estimativa de fibrose hepatica
APRI 0,4 10,3 -0,6]
<0,5 (%) 50,7
20,5a<1,5 (%) 46,7
21,5 (%) 2,7
FIB 4 2,05[1,18 - 3,15]
< 1,45 (%) 30,7
> 1,45 a < 3,124 (%) 44,0
> 3,125 (%) 25,3

Valores sdo médias + (desvio padrdo) ou mediana e intervalo interquartilico [Q1 - Q3] para veriaveis numéricas,
ou propor¢ao para variaveis categoricas. 'Circunferéncia abdominal aumentada: >88 cm em mulheres e >102 cm
em homens.

Abreviaturas: APRI - aspartate aminotransferase to platelet ratio index, BRA - bloqueador de receptor de
angiotensina, FC -frequéncia cardiaca, FIB4 - fibrosis 4 index, GGT - gama glutamiltransferase, HAS -
hipertensao arterial sistémica, Hb Glicada - hemoglobina glicada, HCV - virus da hepatite C, HDL-C - lipoproteina
de alta densidade do colesterol, IECA - inibidor de enzima de conversao de angiotensina, IMC - indice de massa
corporea, INR - international normalized ratio, LDL-C - lipoproteina de baixa densidade do colesterol, PAS -
presséao arterial sistdlica,, PAD - presséo arterial diastolica, TGO - transaminase oxalacética, TGP - transaminase
piravica.

Os critérios diagnosticos utilizados para definigao de HAS, DM, dislipidemia,
sedentarismo e tabagismo seguiram as ultimas diretrizes e consensos publicados e

encontram-se descritos na parte referente a metodologia do estudo.
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Em relagdo ao uso de farmacos, observamos que o grupo dos bloqueadores
do receptor da angiotensina ou Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(BRA/IECA) foram os mais frequentes farmacos utilizados com 29 usuarios (38,6%),
seguido dos hipoglicemiantes orais 22 (29,3%), diuréticos 17 (22,6%), antagonistas
dos canais de calcio 12 (16,0%), betabloqueadores 9 (12,0%), hipolipemiantes 7
(9,3%), insulina 6 (8,0%), antiagregante plaquetario 2 (2,7%) e anticoagulante 1
(1,3%).

A forma de contaminacgao pelo HCV mais frequentemente observada foi a
indeterminada (comunitaria), onde se desconhece qualquer comportamento de risco
ou exposicado potencial prévia, em 27 pacientes (36,0%), seguida da transfus&o
sanguinea, 26 (35%), tatuagem, 8 (10,7%), via sexual em 4 (5,3%), uso de drogas
ilicitas injetaveis em 3 (4,0%) e acidente com material biolégico em profissional de
saude 1 (1,3%). Um grupo de pacientes exposto a mais de uma forma e denominado
como “diferentes possibilidades de contagio” foi considerado a parte, com objetivo de
evitar favorecimento tendencioso das possiveis formas de contagio e transmisséo.
Esse grupo somou 6 pacientes (8,0%). Observou-se que nesse grupo geralmente
estavam associados a variaveis de consumo de drogas ilicitas, presenga de
tatuagem, possibilidade da via sexual e o historico de transfusdo sanguinea.
Importante considerar que em relagdo as formas de contagio, mesmo num cenario
mais caracteristico, muitas vezes nao podemos afirmar com certeza a via de
contaminagdo, embora evidéncias possam sugerir determinado mecanismo de
infecgao.

A maioria dos pacientes desse estudo, teve o diagnostico recentemente
realizado, que foi considerado dentro do periodo dos 3 ultimos anos. Apesar do
predominio de perfil mais recentes, varios pacientes tiveram o diagndstico
estabelecido ha mais de 30 anos, refletindo certo grau de heterogeneidade do grupo
quanto ao tempo de doenca.

A maioria dos participantes nao tiveram o genétipo conhecido 43 (57,3%).
Dos 32 pacientes em que houve determinacéo, o gendtipo 1 esteve presente em 27
(84,4%) dos pacientes e o gendtipo diferente do 1 em 5 pacientes (15,6%).

Oito pacientes ja tinham sido tratados previamente. Metade com drogas
antigas como Interferon-alfa e Ribavirina, ndo alcangando RVS e outros 4 pacientes,
mesmo com o uso dos AAD, ndo alcangaram a RVS possivelmente por influéncia de

interrupcdo medicamentosa precoce ou descontinuidade de terapia.
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Do ponto de vista da avaliacdo hepatica, foi considerado o histérico de
eventos clinicos que pudessem estar relacionados a disfungdo hepatica, hipertensao
portal, fibrose e cirrose hepatica. Foram eles o histérico de hemorragia digestiva,
ascite, encefalopatia hepatica, além da préopria documentagao de cirrose por US de
abdome, TC de abdome ou elastografia hepatica. Detectamos 8 pacientes com
essas caracteristicas, o que correspondeu a 10,7% do grupo.

Em relacdo as manifestagdes citadas, identificamos 4 pacientes (5,3%) com
histérico de sangramento digestivo, 3 (4%) com ascite e 5 (6,7%) com diagndstico de
cirrose hepatica por método de imagem.

Utilizamos em todos os participantes do estudo 2 escores clinicos para
estadiamento hepatico, que se baseiam em dados laboratoriais e guardam excelente
capacidade de identificacdo dos pacientes com doenga estabelecida (fibrose
avangada e/ou cirrose). S&o eles: o escore APRI e o FIB4. O resultado desses
escores foi capaz de dividir nossa amostra em grupos com maior ou menor chance
da presenca de fibrose avangada ou cirrose. Na nossa casuistica observamos APRI
< 0,5 (normal) em 38 pacientes (50,6%), valor 2 0,5 até < 1,5 (alteragdo com menor
precisao) em 35 (46,6%) e = 1,5 (compativel com fibrose avangada ou cirrose) em 2
(2,6%). Em relagdo ao FIB4 o resultado < 1,45 (normal) esteve presente em 23
pacientes (30,6%), a faixa de = 1,45 até < 3,125 (alteragdo com menor precisao) em
33 (44%) e 19 (25,3%) atingiram o valor = 3,125 que caracteriza doenca hepatica
com fibrose avancgada ou cirrose. O grupo de pacientes com escores mais elevados
coincidiu com o grupo que ja havia apresentado os eventos clinicos acima relatado.

Regresséo logistica binaria foi utilizada para identificar preditores de
ateromatose subclinica (variavel dependente) incluindo fatores de risco tradicionais e
parametros de quantificacdo de fibrose hepatica (indices APRI e FIB-4). O indice
APRI = 0,5 foi encontrado em 37 (49,2%) e FIB-4 = 1.450 em 52 (69,3%) dos
pacientes. indice APRI = 0,5 (OR = 3,80; p = 0,019) e DM (OR = 4,18; p = 0,031)
foram associadas com EMIC e/ou presenca de PC no USC. Presenca de DM e
estimativa do grau de fibrose hepatica foram associadas com os achados de
ateromatose subclinica pelo USC. Presencga de PC se associou a APRI e FIB4 mais
elevados. O grupo de alto risco pelo USC se associou a APRI mais elevado,
sugestivo de fibrose avangada e/ou cirrose. A ateromatose subclinica documentada

pela alteracdo ao USC esteve presente em maior frequéncia nos pacientes com
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APRI e FIB4 na faixa de ndo normalidade, sugerindo que o grau de fibrose hepatica
se relaciona a alteragao vascular encontrada.

Analisamos duas caracteristicas antropométricas, a primeira delas foi o
indice de massa corpérea (IMC) que corresponde ao peso dividido pela altura ao
quadrado. A partir desse valor, estabelecemos que nossa amostra possuia 2
pacientes de baixo peso (2,7%), 27 com peso na faixa da normalidade (36,0%), 28
com sobrepeso (37,3%), 18 obesos (24,0%), sendo que 14 (18,7%) com obesidade
grau 1, 4 (5,3%) com obesidade grau 2 e nenhum com obesidade mérbida. A
segunda avaliagéo foi a medida da circunferéncia abdominal, que € um dos critérios
para o diagnéstico de Sindrome Metabdlica. Dos 75 pacientes ndo obtivemos a
informacdo em 1 paciente, por falha na coleta do dado na entrevista inicial e
posterior perda do seguimento. Considerando os valores da normalidade para a
populacao definida pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) que tem como ponto
de corte 80cm para mulheres e 90cm para homens, tivemos 13 pacientes (17,6%)
dentro da faixa da normalidade e a grande maioria, 61 (82,4%) com valores acima
do limite normal.

O escore de Framingham, foi a forma de estratificagéo clinica escolhida para
dividir o grupo em 3 faixas de risco cardiovascular: baixo risco com estimativa de
evento < 10%, risco moderado quando nos encontravamos na faixa entre 10 e 20%
e alto risco quando ultrapassavamos 20% de chance de evento em 10 anos de
seguimento.

Cada um desses grupos ficou dividido da seguinte forma, conforme grafico 1
a seguir:

1)  Baixo risco = 30 pacientes, 40,0% dos casos.

2)  Moderado risco = 18 pacientes, 24,0% do total.

3) Alto risco = 27 pacientes, 36,0% da amostra.
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Grafico 1 - Resultados do ERF
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A outra forma de avaliacdo de risco cardiovascular do grupo foi realizada
através do USC com a medida do EMIC e a identificagdo da PC com objetivo de
caracterizar a presencga de ateromatose subclinica.

A PC quando presente atribuia o diagndstico de aterosclerose e a faixa de
maior risco cardiovascular. Da mesma forma, também a identificacdo do EMIC com
percentil > 75 esta relacionada com o processo de aterosclerose.

Do total de 75 pacientes, 29 deles apresentavam PC. Estas placas foram
assim distribuidas: 13 pacientes com grau de obstrucédo < 25%, 15 com grau de
obstrugcdo de 25% até 50%, 1 com grau de obstrugdo entre 51 a 75%, nenhum
paciente atingiu grau de obstru¢do com percentual >75%. A avaliagdo do grupo,
mostrou que a incidéncia de lesao por PC foi significativamente elevada, (38,7%), no
entanto, a quase totalidade atingindo a faixa de obstru¢do de no maximo 50%,
considerada como grau de obstrucdo moderada.

O valor absoluto medido do EMIC sofreu parametrizagao, de acordo com as
caracteristicas da populagao estudada, através da consulta das tabelas dos estudos
populacionais ja existentes e validadas, estabelecendo um valor de percentil. O valor
de percentil > 75 é utilizado como ponto de corte na avaliagcdo do resultado em se
tratando da analise do EMIC. Procuramos utilizar preferencialmente a tabela do
estudo ELSA, por se tratar de um estudo com a populacéo brasileira que contempla
na etnia, o paciente pardo (mulato) muito prevalente na nossa populagédo. Outras

tabelas utilizadas para determinagdao do percentil foram do estudo MESA e do
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CAPS, por avaliarem etnias mais variadas e faixa etaria mais extremas tanto para
jovens como idosos.

Nosso estudo utilizou a tabela de percentil do ELSA em 53 pacientes que
corresponde a 70,7% da amostra. Destes 21 pacientes ficaram na faixa de percentil
< 75 e 32 na faixa de percentil > 75. Nos restantes 22 individuos, langamos mao da
tabela MESA em 17, sendo que 10 pertenceram a faixa percentil < 75 e 7 na faixa
percentil > 75 e, na tabela CAPS em 5, sendo na faixa percentil < 75 o total dos 5
individuos, e nenhum na faixa percentil > 75. Considerando o grupo formado pelo
percentil > 75, que englobaria os pacientes de maior risco, totalizamos 39 pacientes,
0 que correspondeu a 52% da amostra.

A presenca de PC atribuia diretamente, independente da avaliacido do EMIC,
no grupo de maior risco. Do total da nossa amostra, 29 pacientes apresentavam PC.

Quando avaliamos o resultado total do USC, tanto EMIC e PC observamos
que a estratificagdo geral identificou 25 pacientes de n&o alto risco (baixo +
moderada) que correspondeu a 33,3% e 50 pacientes (66,7%) de alto risco,

conforme o gréfico 2.

Grafico 2 - Resultados do USC: EMIC e PC
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Os graficos 3 e 4 mostram respectivamente os resultados isolados do EMIC
e PC.
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Grafico 3 - Resultados do EMIC
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A tabela 8 mostra as caracteristicas clinicas do grupo com ateromatose
subclinica (ASC) e sem ASC documentada pelo USC.



Tabela 8 - Comparagao dos grupos com ASC e sem ASC pelo USC
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Caracteristicas USC com ASC USC sem ASC
(n=50) (n=25) P valor
Sexo feminino (%) 64,0 60,0 0,74
Idade (anos) 59,8 £ 10,2 57,8 +£121 0,44
Cor, nao brancos (%) 44,0 40,0 0,74
Peso (kg) 69,7 + 14,7 74,0 + 21.1 0,37
IMC (kg/m?) 26,1+ 4,6 26,9+ 6,0 0,57
Obesidade (IMC >30 kg/m?) (%) 24,0 24,0 1,0
Circunferéncia abdominal (cm) 91,8+ 10,5 945+ 154 0,39
Circ. abdominal aumentada’ (%) 82,0 83,0 0,58
PAS, mmHg 129,9 + 21,8 129,3 + 16,4 0,90
PAD, mmHg 80.3+12 81,7+ 13,6 0,64
FC, bpm 72,2+12,7 76,9+ 11,5 0,12
Fatores de Risco Cardiovascular
HAS (%) 58,0 40,0 0,14
Diabetes (%) 42,0 20,0 0,059
Sedentarismo (%) 60,0 88,0 0,013
Tabagismo (%) 28,0 12,0 0,15
Dislipidemia (%) 26,0 28,0 0,85
Dados laboratoriais
Hemoglobina, mg/dL 14,0 13,0 - 15,0 14,0 13,0 - 15,0 0,57
Leucécitos, mil/mm® 5,585 4,700 - 7,225 5,570 4,600 - 7,600 0,8
Plaquetas, mil/mm® 184,000 146,000 - 261,750 256,000 172,000 - 299,000 0,046
Glicose 94,5 87 -118 91,0 86,0 - 108,0 0,28
Hb Glicada, (%) 58 5,2-6,7 5,6 54-6,0 0,52
Creatinina, mg/dL 0,80 0,73 -1,00 0,80 0,75-1,00 0,97
Colesterol Total, mg/dL 173 144 - 203 182 147 - 210 0,73
LDL-C, mg/dL 103 75-123 103 78-128 0,60
HDL-C, mg/dL 46 37 - 65 47 39-64 0,99
Triglicerideos, mg/dL 98 76 -133 82 68 -132 0,25
TGO, U/L 46 31-70 37 24-74 0,15
TGP, U/L 55 31-88 34 25-83 0,16
Fosfatase alcalina, U/L 111 79-162 102 76 - 184 0,84
GGT, U/L 64 30-165 44 37 -109 0,58
Bilirrubina total, mg/dL 0,64 0,45-0,86 0,97 0,46-1,19 0,060
Bilirrubina direta, mg/dL 0,24 0,17 -0,34 0,40 0,17 - 0,63 0,059
Ureia 27,5 23,0-34,0 30,0 27,0- 36,0 0,27
Creatinina 0,80 0,73 -1,00 0,80 0,75-1,00 0,97
Albumina, g/dL 4,25 410-4,40 4,20 4,00-4,45 0,46
INR 1,00 1,00-1,10 1,02 0,99-1,16 0,96
Escore Risco de Framingham
Pontos 16 [9 - 19] 119 - 15] 0,07
Risco baixo (%) 36,0 48,0
Risco moderado (%) 22,0 28,0 0,21
Risco alto (%) 28,0 20,0
Estimativa de fibrose hepatica
APRI 0,601[0,40 - 0,63] 0,30 [0,20 - 0,50] 0,01
< 0,5 (%) 42,0 68,0 0,034
20,5 (%) 58,0 32,0
FIB 4 2,09[1,42 - 3,38] 1,47 [0,86 - 2,68] 0,15
< 1,45 (%) 24,0 44,0
21,45 a< 3,124 (%) 48,0 36,0 0,21
2 3,125 (%) 28,0 20,0

Variadveis expressas em média + desvio padrdo e comparada pelo teste t de Student para amostras
independentes, ou pela mediana e intervalo interquartilico [Q1-Q3] e comparadas pelo teste de Mann-Whitney
quando distribuicdo assimétrica; variaveis categéricas expressas propor¢gdes e comparadas pelo teste qui-

quadrado ou exato de Fisher.
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Abreviaturas: APRI - aspartate aminotransferase to platelet ratio index, FC - frequéncia cardiaca, FIB4 - fibrosis
4 index, GGT - gama glutamiltransferase, HAS - hipertensdo arterial sistémica, Hb Glicada - hemoglobina
glicada, HDL-C - lipoproteina de alta densidade do colesterol, IMC - indice de massa corpodrea, INR -
international normalized ratio, LDL-C - lipoproteina de baixa densidade do colesterol, PAS - pressao arterial
sistélica, PAD - presséo arterial diastdlica, TGO - transaminase oxalacética, TGP - transaminase piruvica.

A tabela 9 fornece a descritiva e o resultado (ou modelo) da Regressao
Logistica para o risco CV alto segundo USC a partir das variaveis explicativas
significativas. Os dados categdricos foram expressos pela frequéncia (n) e
porcentagem (%) e o numérico foi pela mediana e intervalo interquartilico (Q1 - Q3).
Segundo o modelo, observou-se que a fibrose hepatica aferida pelo APRI 2 0,5
(OR = 3,80; p = 0,019) e DM (OR = 4,18; p = 0,031) foram variaveis
independentes significativas para predizer (ou explicar) o risco CV alto pelo
USC, nessa amostra, em estudo. As demais varidveis nao apresentaram

contribuicdo independente, ao nivel de 5%.

Tabela 9 - Regresséo logistica multipla para a presenga de ASC no USC

Avaliagao pelo USC

Variavel ASC Sem ASC OR IC 95% p-valor
Fibrose - APRI > 0,5 29 (58%) 8 (32%) 3,80 1,24-11,6 0,019
BD (unidades) 0,24 (0,17-0,34) 0,40 (0,17 - 0,63) 0,09 0,01-0,66 0,017
DM presente 21 (42%) 5 (20%) 4,18 1,14-154 0,031

Dados expressos pela frequéncia (n) e porcentagem (%) ou pela mediana e intervalo interquartilico [Q1- Q3],
Od(ds ratio (OR) e seu respectivo intervalo de confianca (IC 95%) para presenca de ASC.

Abreviaturas: ASC - ateromatose subclinica; BD - bilirrubina direta; DM - diabetes mellitus; USC - ultrassom de
carétidas.

Em relacdo a associacdo entre ocorréncia de PC com variaveis clinicas e
laboratoriais, a analise de concordancia conforme apresentado na tabela 10, que
fornece as medidas de acuracia (sensibilidade, especificidade, VP+ e VP-),
percentual de concordancia, coeficiente de Kappa e os respectivos IC 95% e nivel
descritivo (p valor) para risco CV elevado pelo escore de Framingham em relagdo ao
risco CV alto pelo USC (padrao ouro). O percentual de concordancia verificou que
nao existe concordéancia significativa, ao nivel de 5%, para classificagdo do risco CV
elevado no escore de Framingham e determinado pelo USC (Kappa = 0,15; p =
0,12). Contudo, verificou-se que existe concordancia significativa, de grau fraco, para
classificagao do risco CV alto entre o escore de Framingham e existéncia de placa
carotidea (Kappa = 0,37; p = 0,001).
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Tabela 10 - Analise de concordancia para RCV alto pelo ERF em relagdo ao USC e PC

Medidas de acuracia para Risco CV alto ERF vs ASC ERF vs PC
Sensibilidade (%) 42,0 58,6
Especificidade (%) 76,0 78,3
VPP + (%) 77,8 63,0
VPN - (%) 39,6 75,0
% de concordancia 53,3 70,7
Kappa 0,15 0,37
IC 95% para Kappa -0,06 - 0,35 0,15-0,59
p-valor 0,12 0,001

Abreviaturas: ASC - ateromatose subclinica; ERF - escore de risco de Framingham; PC - placa carotidea; VPN -
valor preditivo negativo; VPP - valor preditivo positivo.
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6 DISCUSSAO

6.1 OBJETIVOS E PRINCIPAIS RESULTADOS

Esse estudo avaliou aspectos clinicos de portadores de HCV, determinando
a estimativa de risco cardiovascular global através da utilizagdo do ERF. Todos os
pacientes incluidos foram também avaliados quanto a presenca de ateromatose
subclinica através da realizacdo do USC. Apds a identificagcdo das respectivas
caracteristicas clinicas e presenca de alteracdo no USC, foi possivel estabelecer o
percentual de reestratificacdo do risco e grau de concordancia entre os métodos de
avaliagcao (ERF e USC) na amostra estudada.

Nossos principais achados foram que a infeccdo por HCV relacionou-se a
alto risco cardiovascular, onde 1/3 dos individuos avaliados foram classificados
como alto risco pelo ERF, enquanto o USC identificou alto risco CV em 2/3 do grupo.
Presenca de DM e o grau de fibrose hepatica estimado pelos escores clinicos (APRI
e FIB4) foram positivamente associados com ateromatose subclinica. Ocorreu um
percentual elevado de reestratificacdo de risco do ERF apds o resultado do USC,

corroborado por uma baixa concordancia entre os métodos.

6.2 DISCUSSAO DOS PRINCIPAIS ACHADOS

a) Avaliacao do risco CV dos pacientes HCV - Comparagao da amostra
com a literatura

Apesar do comprometimento hepatico ser o aspecto principal da infecgao
pelo HCV, sao bastante frequentes e conhecidas também as manifestagcdes extra-
hepaticas (Cacoub et al., 2021). Atualmente, encontra se bem estabelecida a agao
do virus no processo de aterosclerose (Maruyama et al., 2013; Petta et al., 2016;
Babiker et al., 2017). O HCV é considerado um fator de risco cardiovascular
independente (Cacoub, 2019). Partindo da premissa do maior risco que essa
populagado esta exposta, estudamos esse grupo de pacientes para estabelecer o seu
real grau de risco cardiovascular.

O estudo reuniu 75 pacientes, com a média de idade de 59,1 anos, sendo

que o sexo feminino correspondeu a 62,7% e em relacdo a etnia, a maioria foi de
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brancos correspondendo a 57,3%. Em relacdo a literatura sabemos que o
predominio da infecgdo por HCV ocorre em homens na razdo de 1,3 (Brasil, 2021).
Talvez o que explique a diferenca em relagao a nossa amostra, que evidenciou uma
razao de 1,68 favoravel as mulheres, seja o fato de estarmos analisando o numero
de pacientes que se encontram sob acompanhamento médico e ndo o total de
infectados. Tradicionalmente, os dados do SUS apontam que as mulheres buscam
em maior frequéncia os cuidados de assisténcia médica. A faixa etaria mais
acometida encontra se entre 55 a 59 anos (Brasil, 2022) e foi semelhante ao da
nossa amostra. A etnia por si s6 ndo € um dado capaz de estabelecer maior ou
menor risco. As condi¢gdes econdmicas dos diferentes paises, 0 acesso aos servigos
de saude, a qualidade dos cuidados médicos, o uso de drogas ilicitas injetaveis, a
coinfeccao pelo HIV e as praticas sexuais desprotegidas com multiplos parceiros é
que apresentam um real impacto sobre a incidéncia do HCV e esses aspectos nao
se relacionam com a etnia.

A forma de contagio mais frequente no grupo foi a chamada indeterminada
comunitaria (36%) seguida de transfusdo sanguinea (35%). Esses dados estao
concordantes com a literatura que mostram que até 43% dos pacientes infectados
pelo HCV nao apresentam uma epidemiologia bem definida (Oliver et al., 2013).
Dados recentes nacionais, também identificam alta ocorréncia de fonte
desconhecida na populacéo brasileira, com falta de identificagcdo na notificagcdo em
58,3% dos casos (Brasil, 2021). O percentual de pacientes infectados por consumo
de drogas ilicitas em nossa amostra foi baixo (4%) e a via sexual atingiu o valor de
5%. Os dados de literatura apontaram o uso de drogas ilicitas como responsavel por
21% dos casos no Brasil em 2021. A via sexual que vem apresentando aumento
progressivo atingiu 21,6% neste mesmo periodo (Boletim epidemioldgico, 2022). O
uso de drogas ilicitas por via parenteral no Brasil € menor que em outras regides do
mundo, o que pode justificar nossa casuistica mais baixa, ainda assim ela foi inferior
aos proprios dados nacionais. Os pacientes que apresentavam mais de uma
possivel fonte de infecgao foram agrupados a parte e representaram 8% da amostra.
A maioria das vezes a associagédo ocorreu entre uso de drogas ilicitas, presencga de
tatuagem e via sexual.

Em relacdo ao gendtipo, a quantidade de pacientes do estudo sem gendtipo
conhecido foi de 43 (57,3%). Dos pacientes com determinagao do genétipo, o tipo 1

esteve presente em 27 (84,3%) e o gendtipo diferente do 1 em 5 (15,6%). Esses
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dados sdo semelhantes aos encontrados na literatura sendo a maioria das infecgoes
atribuidas ao gendtipo 1. A partir do advento dos AAD, o tratamento baseado no
gendtipo especifico, que era sempre precedida pela sua determinagao, deu lugar a
estratégia terapéutica pangenotipica, o que simplificou e tendeu a descentralizar o
tratamento. Essa € a explicagdo para a menor frequéncia atual da identificacao
gendtipica e pelos numeros apresentados no estudo.

Avaliamos o indice de massa corpérea (IMC) e identificamos que 37,3%
foram considerados sobrepeso e 24% obesos. Os dados da populagao brasileira
geral em relagdo a esse parametro séo 37,1% sobrepesos e 24,3% obesos (Brasil,
2017b) mostrando grande semelhanca entre os nossos resultados e a literatura.

A prevaléncia dos fatores de risco classicos encontrados no estudo em
comparagao ao esperado para a populacao brasileira tipica normal foi aumentada de
forma expressiva em relagdo a HAS e DM. A estimativa de HAS na populagao geral
e de 27,9% (Brasil, 2023b). Nosso estudo evidenciou 52%, o que representou o
dobro aproximadamente. A estimativa de pacientes com DM é de 10,2%, (Brasil,
2023b) e na nossa amostra o valor foi 34,7%, o que correspondeu a mais de trés
vezes o valor da populagdo geral. Em relagdo a dislipidemia, o acometimento da
populacdo brasileira € de 22,6%, (Brasil, 2017b), em nossa casuistica obtivemos
resultado de 26,6%. O tabagismo entre os pacientes acima de 18 anos no Brasil é
de 9,3% (Brasil, 2023b), na populagdo do nosso estudo 28,0% foram definidos como
ex tabagistas e tabagistas ativos chegaram a 22,7%. Em relagdo ao sedentarismo,
dados do IBGE de 2019 mostravam 40,3% e na pesquisa pelo inquérito telefénico do
MS, se auto declararam sedentarias 40,6% (Brasil, 2023b), em nossa casuistica o
resultado foi de 69,3%.

Em relagdo ao sedentarismo e ao tabagismo, esses fatores parecem agir
apenas como potencializadores de risco, sem que se possa estabelecer alguma
associacdo ao HCV. Importante considerar que o trabalho teve a fase de coleta de
dados em pleno periodo da pandemia do Covid-19 e podemos especular que a
necessidade de isolamento social prolongado possa ter contribuido para uma
incidéncia tao alta de sedentarios em nossa amostra. Em relagcdo ao resultado de
hipertensos, diabéticos e dislipidémicos analisamos abaixo cada um desses fatores.

O HCV aumenta o risco cardiovascular (Butt et al., 2017) por mecanismos
diretamente relacionados a acao viral como invasao vascular, processo inflamatério

cronico, disfungédo endotelial e desenvolvimento de aterosclerose (Goossens; Negro,
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2017) bem como mecanismos indiretos de natureza metabdlica e entre eles se
destacam a resisténcia insulinica, a indugcdo a esteatose, o desenvolvimento do
diabetes mellitus, a predisposicdo a obesidade, a Hipertrigliceridemia, a diminuigéo
do HDL e a sindrome metabdlica (Petta et al., 2016).

Estudo polonés investigou a relagdo entre o HCV, o aumento do RCV e a
maior incidéncia de HA (Rajewski et al., 2022). Esse trabalho reuniu 2980 pacientes
sendo 51% mulheres com média de idade de 58 anos. O estudo demostrou que
quanto maior o grau de comprometimento hepatico, maior sera a incidéncia de HA.
Os resultados encontrados foram de 47,6% de hipertensos no estagio Metavir F4,
42,1% no estagio F3 e 25% no estagio F1. Outros fatores que também se
relacionaram ao aumento da incidéncia de HA foram a idade mais elevada e o sexo
feminino. A concluséo final foi que o HCV parece ser um fator de risco para HA e a
progresséo da fibrose hepatica e o aumento da idade associaram se a HA (Rajewski
et al., 2022).

O nosso trabalho evidenciou que mais da metade da amostra era constituida
por individuos hipertensos. Tanto os estudos de Pawel Rajewski, quanto o nosso
estudo com populagdes de portadores de HCV apresentaram incidéncia de HA
significativamente maior, em torno de 50% em comparac&o aos registros esperados
para a populagéo geral que € préxima de 25%. Existem poucos estudos analisando
especificamente a HA na populacdo de pacientes com HCV. Esta presente um
cenario clinico que sugere predisposicdo para o desenvolvimento da HA em
associacdo ao HCV. Mais estudos sao necessarios para melhor esclarecer os
mecanismos dessa relagao.

O HCV se relaciona com uma série de alteragbes metabdlicas (Cacoub et
al.,, 2021). O HCV é associado de forma importante ao desenvolvimento de
resisténcia insulinica e diabetes mellitus (Drazilova et al., 2018). Os mecanismos
envolvidos nesse processo incluem a acao direta do virus, citoquinas pro
inflamatdrias e outros processos imunomediados (Negro, 2014).

A avaliacao do nosso resultado evidenciou que a presenga do grupo de
diabéticos foi 3,5 vezes maior que a esperada em relagdo a populagdo geral. Uma
série de trabalhos na literatura relacionam fibrose hepatica ou mesmo a presenca do
HCV com o diabetes mellitus e outras alteragbes metabdlicas. O grau de
comprometimento hepatico denunciado pela esteatose, fibrose e cirrose tém relagao

direta com a piora do controle glicémico (Negro, 2014). O tratamento do HCV e a
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RVS se relacionam a melhora no perfil metabdlico, bem como na diminuigdo do risco
cardiovascular (Ciancio et al., 2018; Li et al., 2019). Uma meta analise de 34 estudos
estimou que o risco de Diabetes estd aumentado em mais de 70% na populagao de
pacientes HCV (White; Ratziu; El-Serag, 2008). A razdo dessa associagdao €
multifatorial, mas a fibrose hepatica levando a alteragdes no metabolismo glicidico
tem efeitos determinantes nesse processo e acabam propiciando a resisténcia
insulinica, hiperinsulinemia, obesidade, sindrome metabdlica e o aparecimento ou
progressao do diabetes. A resisténcia insulinica ocorre em varios sitios, tanto a nivel
hepatico, quanto muscular e nas reservas de gordura do organismo. No estudo de
Ying Chen, ficou bem evidenciado que os diferentes estagios de comprometimento
hepatico se relacionam ao maior risco de Diabetes e quanto maior a progressdo em
relacdo a fibrose avangada e cirrose maior chance de Diabetes (Chen et al., 2020).
Nossos resultados foram concordantes com a literatura, que evidencia uma relagao
direta entre diabetes e o HCV. Nosso estudo também apresentou concordancia do
maior grau de comprometimento hepatico detectado pelos escores APRI e FIB4
mais elevados com o DM.

Em relacdo a dislipidemia, sabemos que os pacientes com HCV possuem
niveis diminuidos de colesterol total, LDL colesterol e triglicerideos, em contrapartida
apresentam niveis aumentados de marcadores inflamatérios como a PCRt (Butt et
al., 2009). Apesar desse panorama favoravel em relagcdo ao perfil lipidico, a
populacao portadora de HCV apresenta maior risco cardiovascular e cerebrovascular
(Goossens; Negro, 2017).

A dislipidemia é um classico fator de risco para o desenvolvimento da
aterosclerose. O fato dos pacientes com HCV apresentarem niveis de colesterol
mais baixos e ainda assim possuirem maior risco parece um paradoxo. Devemos
considerar que o desenvolvimento da aterosclerose € um processo complexo, que
ocorre ao longo de décadas e com varios fatores envolvidos na sua génese.
Provavelmente o valor absoluto do colesterol, ndo exerce o protagonismo, nesse
contexto clinico, em relacdo a outras condigdes associadas. Por muito tempo se
imaginou que a cirrose hepatica pudesse proteger do desenvolvimento da
aterosclerose por uma série de circunstancias como a diminuigdo dos fatores de
coagulagao, trombocitopenia, disfungao plaquetaria, diminuicdo dos niveis de
pressao arterial, redugcéao dos lipideos plasmaticos, aumento do nivel do estrogénio

circulante, etc. Muitos desses processos s vao ocorrer num momento muito tardio
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da cirrose hepatica terminal e, na verdade, o HCV se relaciona a condicoes
metabdlicas e inflamatérias por muito mais tempo ao longo da doenga que sao
favoraveis para a aterosclerose. Quando aos niveis de colesterol total e LDL
colesterol do grupo HCV sao equivalentes ou mesmo aumentados em relagéo a
populacdo geral, os pacientes HCV apresentam um risco ainda maior justificando
que se tenha um controle mais intensificado sobre essa populagdo, estabelecendo
metas mais rigorosas e promovendo monitorizagcdo mais intensa sobre esses
pacientes (Butt et al., 2017). Um fato relevante do estudo ERCHIVES foi que o
paciente com infeccdo pelo HCV tem maior risco de |IAM nas diferentes faixas do
nivel de colesterol e esse risco € mais pronunciado nos individuos mais jovens (< 50
anos) e, tanto a melhor estratificacdo do risco cardiovascular, quanto o tratamento
medicamentoso otimizado, teriam potencial de redugdo sobre os desfechos
negativos (Butt et al., 2017).

Os pacientes dislipidémicos do nosso estudo tinham média de idade mais
baixa (51 anos). Um dado relevante encontrado em nossa amostra foi o baixo
numero de individuos sob terapia medicamentosa hipolipemiante. Dos pacientes
dislipidémicos apenas 35% encontravam se em uso de estatinas ou outra classe de
hipolipemiante oral. Esse padrdo nao foi identificado em relacdo ao diabetes e
hipertensdo arterial, onde esses pacientes se encontravam sob terapia com pelo
menos uma classe de drogas especificas em 84,6% e 90% respectivamente. Talvez
0 que possa explicar esse fato seja o maior custo das medicag¢des para o controle de
colesterol ou uma percep¢cdo menor da importancia desta medida em relacdo ao
controle dos outros fatores de risco.

Os 75 pacientes do estudo tiveram os escores APRI e FIB4 calculados e
esse foi o método escolhido para o estadiamento do grau de fibrose hepatica,
dividindo a amostra em 2 grupos. Foi chamado baixo risco quando APRI < 0,5 e
FIB4 < 1,45 e nao baixo risco quando APRI = 0,5 e FIB4 = 1,45. Em relagdo ao
escore APRI encontramos 38 pacientes de baixo risco e 37 pacientes de ndo baixo
risco, e em relagao ao FIB4 foram de 23 pacientes baixo risco e 52 pacientes nao
baixo risco.

O estudo de Ballestri e colaboradores (2021) avaliou 280 pacientes com
biopsia hepatica (157 com HCV, 16 com HBV e 107 NASH) e estimou a precisdo dos
biomarcadores de fibrose hepatica comparando a concordancia entre os 2 métodos

e correlacionou a identificagdo do grau de fibrose com o risco cardiovascular
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estimado pelo ERF. O resultado do estudo foi que os biomarcadores sao muito
eficientes principalmente para excluir a presencga de fibrose avangada e também se
correlacionaram muito bem com o risco cardiovascular, mortalidade e evento
cardiovascular. A fibrose é um preditor de risco cardiovascular. O melhor
desempenho para essa avaliacdo ocorreu, nesse estudo, entre o escore FIB4 e o
ERF (Ballestri et al., 2021).

Quando analisamos os 27 pacientes do nosso estudo que tiveram ERF alto
€ comparamos com o resultado da estratificacdo com os escores dos biomarcadores
hepaticos, observamos que quanto ao APRI, 12 foram baixo risco e 15 n&o baixo
risco (equivalentes) e o FIB4, 6 foram baixo risco e 21 n&o baixo risco, mostrando
que o FIB4 alto risco relacionou-se melhor com ERF aumentado. Esse resultado foi
semelhante ao achado do estudo de Ballestri e colaboradores (2021) acima descrito.

Quando analisamos os 50 pacientes do nosso estudo que tiveram USC
alterado (ateromatose subclinica) e comparamos com o resultado da estratificagéo
com os escores dos biomarcadores hepaticos, evidenciamos que o APRI teve 21
pacientes com baixo risco e 29 de nao baixo risco e o FIB4 teve 12 pacientes baixo
risco e 38 de nao baixo risco. Os escores hepaticos de ndo baixo risco se relacionam
com o USC alterado. Esse achado do nosso estudo foi concordante com o
encontrado na literatura que relaciona fibrose mais avancada, mais alteragdes no

USC e maior risco cardiovascular (Ballestri et al., 2021).

b) Determinacao do RCV global pelo ERF dos pacientes com HCV

Em relagcdo ao ERF, nosso resultado evidenciou que do total de pacientes
avaliados, 40% foram de baixo risco, 24% de moderado risco e 36% de alto risco.
Dividindo em 2 grupos teriamos ndo alto risco em 64%. Sendo assim o ERF
determinou alto risco em aproximadamente 1/3 da amostra.

O estudo “Estimativas do Risco Cardiovascular em Dez Anos na Populacéo
Brasileira: Um estudo de Base Populacional” (Malta et al., 2021) foi um estudo
nacional de base populacional a estimar o escore de risco global da populagao
brasileira. A amostra constituida de 8952 pacientes, com idade 30 a 74 anos. O
resultado evidenciou que entre as mulheres, baixo risco ocorreu em 58,4%,
moderado risco 32,9% e alto risco 8,7%. Entre os homens, baixo risco 36,5%,

moderado 41,9% e alto 21,6%. O risco aumentou com a idade. Outros fatores que se
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relacionaram foram a presenca de HAS e dislipidemia. Tragando uma comparacao
entre os dois estudos observamos que o estudo de Malta e colaboradores (2021)
evidenciou 91% de néo alto risco entre as mulheres contra 70,2% do nosso estudo e
21,6% de alto risco entre os homens contra 46,4% em nossa casuistica. O grau de
risco geral encontrado no nosso trabalho foi muito superior. As populagcdes dos
estudos apresentavam caracteristicas semelhantes exceto pela presenca da
infecgao pelo HCV na nossa amostra.

O Elsa Brasil - The Brazilian Longitudinal study of Adult Health, representa
um banco de dados que tenta estabelecer o perfil clinico da nossa populagéo
(Santos; Santos Neto; Santos, 2018). Fizeram parte da avaliagdo inicial 15.105
pessoas com idade de 35 até 74 anos, 6887 homens e 8218 mulheres, sendo 52%
de brancos, 16,1% pretos e 28,2% mulatos (Aquino et al., 2012). Comparando o
estudo Elsa com nosso estudo, evidenciamos a maioria das caracteristicas
semelhantes das populagdes. Os percentuais dos fatores de risco encontrados, no
entanto, foram diferentes e respectivamente: HAS 35,8% e 52%, diabetes 20% e
34,7%, dislipidemia 61,5% e 26,6%. No estudo Elsa o risco cardiovascular estimado
da populagdo acompanhada em 10 anos, foi de valores entre 6,9% a 7,6% o que
caracteriza uma faixa de baixo risco. Nosso estudo, considerando o RCV pela
estimativa do ERF, encontramos 40% na faixa de baixo risco, 24% risco moderado e
36% alto risco, que demonstra um grau de risco superior.

Nossa populacéo apresentou percentuais maiores em relacdo a HAS e DM e
foi menor em relagdo a dislipidemia. Sabemos que o HCV é capaz de promover
alteracbes inflamatdérias e metabdlicas por variados mecanismos, capazes de
associar se a hiperglicemia e hipertensao arterial e que normalmente os niveis de
lipideos plasmaticos tendem a ser mais baixos que na populacdo normal. O fato da
nossa casuistica ser constituida de pacientes com HCV justificaria essas diferengas?
Novos estudos com amostragens maiores ajudariam a elucidar essa questao.

O estudo de Oliveira e colaboradores (2013) reuniu uma populagado de 62
pacientes HCV positivo sem outras comorbidades clinicas associadas e avaliou o
grau de risco cardiovascular utilizando para essa estratificacdo o ERF. Obteve como
resultado um ERF 12% caracterizando um risco moderado e constatou no grupo
uma maior incidéncia de citoquinas pro inflamatdrias no plasma desses individuos
como a interleucina 6 e o fator alfa de necrose tumoral. Os fatores que apresentaram

relevancia estatistica na caracterizagao do risco da amostra foram o colesterol total e
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a pressao diastdlica mais elevados, e HDL colesterol mais baixo (Oliveira et al.,
2013).

O estudo de Badawi e colaboradores (2018) avaliou o grau de RCV com
estimativa de evento em 10 anos utilizando o ERF, numa populacdo de pacientes
HCV positivo em comparagao a um grupo controle sem a presenga do virus. O grupo
era constituido de 10.115 pacientes canadenses e 16.668 norte americanos com
idade de 30 a 74 anos e um periodo aproximado de 8 anos de acompanhamento. Os
portadores de HCV apresentaram resultado do ERF moderado (10 a 20%) que foi
significativamente mais alto (p<0,01) que os pacientes do grupo controle sem HCV
que tiveram um ERF baixo risco (<10%). Foi realizada uma regresséo linear
multivariada que caracterizou um aumento de rico de evento CV em 10 anos de 2,5
a 3,5% evidenciando neste estudo uma relacdo do HCV com risco de DCV (Badawi;
Di Giuseppe; Arora, 2018). Tanto o nosso estudo, quanto os estudos acima descritos
e outros trabalhos na literatura identificaram os pacientes com HCV com uma
estimativa de risco aumentado pelo ERF em relagcdo a populagdo geral nao

portadora do virus, pelo menos um grau de risco moderado.

c) Caracterizagdo da presenga de ateromatose subclinica, através do
uUSsC

Existe extensa documentacdo na literatura médica, sinalizando que a
presenca de PC, bem como a identificagdo do EMIC com percentil > 75, estabelece
o diagndstico de ateromatose subclinica e com ele o aumento do risco
cardiovascular (Babiker et al., 2017; Medhioub et al., 2021; Revuelto Artigas et al.,
2019b).

Os resultados do nosso estudo evidenciaram que a PC esteve presente em
38,7% e o EMIC com percentil > 75 ocorreu em 52% da amostra. Analisando o
resultado do USC, considerando as informacgdes de PC e/ou EMIC tivemos alto risco
em 50 pacientes (66,7%) e o nado alto risco 25 pacientes (33,3%). Dito de outra
forma, o USC caracterizou como alto risco 2/3 e nao alto risco 1/3 da amostra. A PC
foi um achado que contribuiu menos para o percentual de identificagdo de alto risco,
no entanto, a sua presenca € vista como o dado mais robusto na literatura para
documentar a ateromatose subclinica. O EMIC identificou a maioria dos pacientes de
alto risco caracterizados pelo USC, no entanto, embora consideremos esse dado

como relevante, reconhecemos que ele ainda estd cercado de um nivel de



99

questionamento por alguns grupos que interrogam a sua utilizagao, principalmente
pela dificuldade de padronizagdo das medidas.

A meta analise de Ruijter (Den Ruijter et al., 2012) avaliou o quanto uma
populagdo geral sem doenga cardiovascular prévia estratificada pelo ERF se
beneficiaria em termos de reestratificacdo através do resultado do USC e a
avaliacdo do EMIC em prever IAM e AVC no periodo de 10 anos. Essa meta analise
reuniu 45.828 pacientes de 14 estudos com seguimento de 11 anos. A conclusao foi
que os beneficios foram pequenos em relagcdo aos achados do ERF na
reestratificagdo pelo EMIC, ndo houve diferenga entre os sexos e o subgrupo de
risco moderado foi o que mais se beneficiou com um percentual de reestratificacéo
de 3,6%.

O mesmo autor estudou a populacdo de diabéticos e nao evidenciou
beneficio na identificacdo do EMIC em relagdo ao ERF (Den Ruijter, 2013). O estudo
de Bots e colaboradores (2014) com populagdo de hipertensos produziu um
beneficio apenas discreto na reestratificagdo com o EMIC no grupo de risco
moderado. A meta anadlise de Lorenz e colaboradores (2007) evidenciou que a
determinacdo do EMIC €& um forte preditor de evento -cardiovascular e
cerebrovascular futuros e o aumento de 0,1 mm se relaciona a aumento de risco de
IAM de 10 a 15% e de AVC de 13 a 18% e a revisdo de Willeit e colaboradores
(2020) que analisou 119 estudos reunindo 100.667 pacientes, concluiu que houve
beneficio no acompanhamento de progressdo do EMIC em relagdo a predicéo de
risco de IAM, AVCI, necessidade de revascularizagcdo miocardica e mortalidade
cardiovascular.

Nosso estudo de pacientes com HCV em comparacdo aos trabalhos
descritos da literatura com populagao de nao infectados, mostra que a realizagao do
USC com a identificagdo da PC bem como o EMIC com percentil > 75 ocorreram
num numero significativo de pacientes, mostrando a importancia do método para a
melhor determinacao do risco na nossa amostra.

Em seu estudo de 2012, Adinolfi e colaboradores constataram que pacientes
com HCV tem prevaléncia aumentada de aterosclerose carotidea, mesmo quando
avaliado o grupo de pacientes mais jovens (< 50 anos) esse comportamento
permanece mantido. Quando avaliado o subgrupo de portadores de HCV sem
esteatose, ainda assim também vao apresentar prevaléncia aumentada de

aterosclerose carotidea em relagdo ao controle. Pacientes com infec¢ao pelo HCV
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associada a esteatose tem prevaléncia mais alta de aterosclerose carotidea do que
aqueles exclusivamente com a doencga hepatica gordurosa. A esteatose se relaciona
a sindrome metabdlica. O grau de carga viral e a esteatose sao fatores de risco
independente para aterosclerose carotidea. DM e SM também estdo associados a
placa carotidea. A carga viral se relaciona a maiores niveis de marcadores
inflamatodrios como PCRt e fibrinogénio. A concluséo geral foi que o HCV é fator de
risco para aterosclerose carotidea. A carga viral e a esteatose através da inflamagao
e dismetabolismo s&o fatores moduladores da aterogénese vista no HCV (Adinolfi et
al., 2012).

O tratamento com AAD e a obtencdo da RVS em individuos com fibrose
avangada ou cirrose compensada levou a uma significativa redu¢ao do EMIC, mas
nao alterou a PC previamente formada (Petta et al., 2018). O HCV & um fator de
risco para PC, entretanto o tratamento com AAD e a RVS ndo muda a PC pré
formada (Revuelto Artigas et al., 2019a).

O estudo de Olubamwo e colaboradores (2016) com pacientes infectados
pelo HCV confirmou a associagao da infecgdo com a aterosclerose carotidea. Essa
meta analise que avaliou 190 trabalhos confirmou que o HCV leva a progressao da
aterosclerose. O risco de uma pessoa com HCV desenvolver PC é 3,94 vezes maior
gue o de uma pessoa sem infecgao pelo HCV (Olubamwo et al., 2015).

Na nossa casuistica, pacientes infectados pelo HCV e caracterizados como
alto risco, isso ocorreu devido a presencga de PC simultdnea ao EMIC, (combinagao
dos dois critérios de ateromatose) em 18 pacientes, EMIC isolado sem PC em 21,
PC isolada sem EMIC em 11, ERF isolado sem alteragdo do USC em 6, ERF
associado a PC ou EMIC em 21 e ERF + PC + EMIC todos presentes juntos em 10.

Devemos encarar, desta forma, a infeccdo pelo HCV como um fator de risco
CV a mais, provavelmente poderoso, a que essa populagao esta exposta que une-se
e interage com os demais fatores de risco. A alta prevaléncia de exames alterados
em nossa casuistica embasa essa ponderagao. Todos esses dados, mostram que
na analise do RCV do nosso estudo, a utilizacdo do USC foi muito importante para a

melhor estratificacdo do risco a que o grupo esta exposto.
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d) Identificagdao das caracteristicas clinicas e laboratoriais do grupo
com alteragoes no USC - Avaliagcao de preditores de risco da amostra

Tentamos estabelecer através de analise estatisticas das variaveis clinicas
e laboratoriais dos pacientes de alto risco definido pelo USC, a identificagcao de
possiveis preditores com capacidade prognostica. As variaveis clinicas numéricas
nos pacientes com RCV alto pelo USC foram o escore APRI aumentado que
caracteriza fibrose avancada e/ou cirrose e o numero de plaquetas diminuido. As
variaveis categoricas identificadas foram a utilizagao de diuréticos, o valor do APRI =
0,5 e uma menor frequéncia de sedentarismo.

Alguns achados em nosso estudo contrariaram a expectativa natural. O
sedentarismo se associou a menor evidéncia de alteragdo no USC, a menor
incidéncia de obesidade e o menor IMC estiveram mais presentes no grupo com PC.
Em relacdo ao sedentarismo, como o percentual de pacientes com essa
caracteristica foi muito elevado (70%) talvez esse dado possa ter perdido a
capacidade de diferenciagao entre os grupos; outra possibilidade seria ter ocorrido o
viés de pesquisa onde um certo subjetivismo da informagao possa ter fornecido um
dado ndo totalmente confiavel.

Em relagdo a obesidade e IMC, como os grupos de peso normal, sobrepeso
e obeso foram muito equilibrados e uma minoria dos pacientes apresentou PC,
diante de uma amostra pequena como foi a do estudo, talvez essa conclusao possa
nao refletir a situagdo real. Outro aspecto a se considerar € de que pacientes
infectados pelo HCV na fase mais avangada da doencga hepatica tendem a ter baixo
peso, podendo esse grupo influenciar na relagéo diretamente proporcional esperada
entre maior IMC e Obesidade com maiores alteragdes relacionadas a aterosclerose.

Uma analise por regressao logistica da presenga de PC e variaveis
simultdneas confirmaram que o APRI = 0,5; a Bilirrubina Direta e o diabetes mellitus
relacionaram se a RCV alto pelo USC.

As variaveis clinicas que se relacionaram a maior incidéncia de placa foram:
idade aumentada, a hemoglobina glicosilada, ERF alto, um menor IMC, menor
obesidade, escore FIB4 > 1,45, diabetes mellitus, uso de hipoglicemiantes,
tabagismo e ex-tabagismo.

O estudo de Badawi e colaboradores (2020) avaliou a associagédo entre o
HCV e o risco de doenga CV através do modelo de analise Bayesiana tentando

identificar fatores clinicos relacionados. Esse estudo canadense reuniu 10115
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participantes com idade entre 30 a 74 anos. A estratificagéo foi feita com o ERF para
estimar o risco CV em 10 anos de um grupo com HCV e outro sem infecgéao.
Calculou-se a probabilidade do risco de DCV nos pacientes com HCV e o resultado
evidenciou que ser alto risco aumenta a chance de ser HCV positivo em 13,9% e
nao ser alto risco diminui a chance de HCV em 8,6%. A presenca de HCV aumenta a
chance de alto risco em 1,6%. O diabetes mellitus foi a mais pronunciada alteragao
detectada no grupo HCV seguida de HAS e idade. A conclusdo do estudo é que
usando o modelo de analise Bayesiana o HCV esta relacionado a elevado risco de
DCV (Badawi et al., 2020).

Varios fatores de risco modificaveis sdo identificados e participam deste
processo. Essas alteragdes que, em parte sdo consequéncia, agem também como
protagonistas no processo de agressao organica. A otimizagao do tratamento desses
fatores de risco durante a infecgdo pelo HCV seria uma das metas a ser atingida e
que necessitaria ser melhor estudada.

A exemplo do estudo de Badawi e colaboradores (2018) também
encontramos no nosso estudo situacado de destaque para o diabetes mellitus, sendo
identificado como preditor para o grupo de alto risco dos pacientes com HCV.

O outro fator de relevancia como preditor de ateromatose subclinica e maior
RCV, em total alinhamento com os dados da literatura médica, foi o grau mais

avancado de fibrose hepatica avaliado no estudo pelos escores APRI e FIB4.

e) Percentual de reestratificacdao de risco do ERF baixo/moderado para
USC alto risco - Nivel de concordancia entre ERF e USC

Identificamos que existiu um grau de concordancia em pouco menos da
metade da amostra e achados de discordancia em pouco mais da metade da
populacdo do estudo. Uma proporgéo significativa de baixo ou moderado risco pelo
ERF teve o resultado alterado para maior risco com o USC. Ficou bem caracterizado
que o real risco foi subestimado na avaliagao pelo ERF. Ainda tivemos, numa menor
frequéncia a situagdo inversa onde o ERF identificou pacientes alto risco, mas nao
houve alteracbes pelo USC. Nossa opinido € que os pacientes de alto RCV pelo
ERF e ndo pelo USC, devam ser vistos igualmente como de alto risco pelas
alteracbes clinicas e metabdlicas desfavoraveis que possuem e se nenhuma
intervencdo médica for adotada, em breve esse grupo poderia evoluir para
condigbes de maior gravidade. Esses pacientes sao igualmente candidatos a
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controle rigoroso e monitorizagdo evolutiva do grau de risco. Um erro em
superestimar um risco potencial se reveste de menores consequéncias do que se
subestimar um real alto risco, embora ndo deva ser negligenciado esse tipo de falha,
pelos custos financeiros e emocionais que pode vir a produzir.

A identificacdo de que quase 40% da amostra de pacientes HCV, foi
reestratificada de baixo ou moderado risco pelo ERF para alto risco pelo USC
estabelece a necessidade de nao restringir unicamente a avaliagdo clinica e da
necessidade da investigagcado pelo USC da ateromatose subclinica para a correta

estratificacdo do risco cardiovascular.

f) Limitagoes e forgas do trabalho

O conhecimento do tempo da infeccao pelo HCV de cada paciente seria um
fator importante para se estabelecer um progndstico mais preciso que é um dos
focos que esse estudo tenta estabelecer. O periodo da realizagdo do trabalho
coincidiu com a pandemia do Covid 19, que fez com que o fluxo de pacientes ao
ambulatério reduzisse significativamente. Esse fato levou a um numero de
participantes inferior ao desejado, podendo a amostragem reduzida ter impacto
sobre resultados alcangados. Nosso trabalho trata-se de um estudo limitado a um
unico centro (unicéntrico). Estudos demonstram que apesar da sua utilidade o ERF
apresenta limitacbes por nao considerar variaveis importantes. Ele foi desenhado
para estimar o risco prognéstico em 10 anos, € no sexo feminino, a ocorréncia de
eventos cardiovasculares, costuma ocorrer mais tardiamente. A tendéncia a
subestimar o RCV quando ocorre um fator de risco intenso e isolado, ndo considerar
de forma diferenciada o tempo de exposi¢ao e a intensidade de alguns fatores como
uso de medicamentos para colesterol e diabetes sdo alguns aspectos a destacar.

Outras questdes relevantes sdo o historico familiar de DAC prematura nao
considerado, a auséncia da avaliagdo do nivel de atividade fisica, o grande peso
dado a idade cronolégica. Em relacdo ao USC, estudos recentes estabelecem
grande valor na avaliagdo da constituicdo da placa carotidea, em relagcdo ao
potencial para instabilizagdo e consequentemente o desenvolvimento de evento
clinico, sugerindo que num futuro provavelmente deverdo ser levados em conta
esses dados para a analise do grau de risco cardiovascular. O uso do EMIC como
marcador de ateromatose subclinica, até hoje esta inserido num contexto de

discussdo em relagdo a sua utilidade pratica. Podemos citar ainda a auséncia da
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avaliacdo pela elastografia hepatica, da determinagdo da genotipagem em toda
amostra e da avaliagdo pelo escore de calcio, como alguns dos aspectos que
poderiam fornecer informagdes importantes para a melhor caracterizagdo do grupo
estudado.

Os pontos fortes considerados sdo que todos os exames laboratoriais
foram realizados no hospital mantendo uma padronizagao dos resultados, a escolha
da estratificacdo pelo ERF consistiu na possibilidade de avaliacdo clinica do risco
cardiovascular simples, pratica, consagrada, amplamente difundida e reprodutivel.
Apenas dois ecocardiografistas realizaram todos os exames e seguiram a mesma
padronizagao para a emissao dos resultados. O estudo foi realizado em ambiente de
um hospital universitario, instituicdo habituada na realizacdo desse tipo de

pesquisas.

d) Achados do estudo e perspectivas futuras

Os portadores de HCV, quando avaliados pelo ERF, apresentaram maior
risco CV que a populacédo geral, no entanto, somente essa forma de avaliagao foi
insuficiente para definir o real risco que o grupo estava exposto. O USC conseguiu
definir alto risco num grupo de pacientes onde o ERF foi incapaz de identificar um
risco aumentado, mostrando ser um método de eficaz desempenho para avaliagéao
progndstica do grupo estudado. O grupo de maior risco pelo USC, apresentou como
preditores clinicos de gravidade o aumento da idade, a estimativa de maior grau de
fibrose hepatica documentada pelos escores APRI e FIB4, contagem diminuida de
plaquetas, diabetes mellitus, tabagismo e o ERF de alto risco. Identificamos que nao
existiu um grau de concordancia a nivel de significancia estatistica entre ERF e
EMIC. Verificou se que existiu um grau de significancia estatistica considerado fraco
entre o ERF e a presenca de PC. A existéncia de significativo numero de pacientes
classificados pelo ERF como baixo e moderado risco e que foram reclassificados
para risco elevado apds USC (reestratificacdo do risco), estabelece a necessidade
da busca diagnéstica pela ateromatose subclinica e 0 USC se mostrou um método
de grande utilidade, no estudo, para essa finalidade. As altera¢des produzidas pelo
HCV decorrente dos seus efeitos inflamatérios, imunolégicos e dismetabolitos
ocorrem ao longo de anos, s&o progressivas e possuem um comportamento de
comprometimento sistémico. A evolucdo para fibrose e cirrose hepatica ocorre

simultaneamente as alteragdes vasculares que culminardo com o desenvolvimento
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da aterosclerose vascular. Uma série de publicagdes da literatura ja identificou essa
concomitancia de acometimentos. Desta forma, os biomarcadores hepaticos como o
APRI e FIB4 consagradamente eficazes para a anélise do grau de fibrose hepatica,
se mostram também uteis na analise de possivel envolvimento vascular se
relacionando com a presengca de Ateromatose subclinica. Os biomarcadores se
associaram com os achados de PC e EMIC aumentado. As perspectivas futuras
sinalizam os biomarcadores hepaticos como uteis numa avaliacdo preliminar de

triagem de RCV aumentado na populagao dos portadora de HCV.
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7 CONCLUSAO

. A infeccao pelo HCV correlaciona se a elevado risco cardiovascular.

. O ERF evidenciou que 1/3 da amostra apresentava alto risco
cardiovascular e o USC, com a documentacdo da ateromatose subclinica,
evidenciou que 2/3 da amostra apresentavam alto risco cardiovascular, mostrando a
necessidade da complementagdo por esse método para uma mais precisa
estratificacao.

. A presenca de diabetes mellitus e o grau de fibrose hepatica (avaliados
pelo APRI e FIB4) foram parédmetros clinicos que se associaram a ateromatose
subclinica.

. Os pacientes com PC evidenciaram correlagdo com idade, DM,
tabagismo, ex tabagismo, escores FIB4 e APRI, maior RCV pelo ERF,
estabelecendo esses parametros como preditores para risco de presenga de PC e
obtencado de um USC alterado.

. N&o houve uma concordancia entre os resultados do ERF com o EMIC
no USC.

. Houve uma concordancia considerada baixa entre o ERF e a presenca
de PC no USC.

. Em pacientes HCV positivo, o risco CV determinado apenas pelo ERF
nao foi capaz de excluir presenca de ateromatose subclinica. Dessa forma,
entendemos que houve um acréscimo na quantificagdo do risco CV pelos achados
do USC, sobretudo em pacientes com APRI > 0,5 e na presenga de DM.
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Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO - UNIRIO
HOSPITAL UNIVERSITARIO GAFFREE E GUINLE - HUGG
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
RESOLUCAO CNS No 466/2012

Prezado/a Senhor/a:

Vocé esta sendo convidada para participar de um projeto de pesquisa cujo titulo &
“Avaliagdo do Risco Cardiovascular dos pacientes com Hepatite pelo virus C (HCV)
acompanhados no Hospital Universitario Gaffrée e Guinle”.

Estamos desenvolvendo essa pesquisa, com o objetivo confirmar o dado sugerido
na literatura, de que a Hepatite C aumenta a chance de desenvolvimento de
aterosclerose precoce e mais intensa.

Essa avaliacéo inicial sera realizada usando escores clinicos ja consagrados,
como € o caso do Escore de Framingham, que baseia se em parametros como idade,
sexo, Diabetes, Hipertensao Arterial, tabagismo, colesterol, para calcular a faixa de risco
a que o paciente pertence.

Apos essa avaliagao inicial, em se caracterizando baixo ou intermediario risco, os
pacientes serdo submetidos a 2 exames complementares que séo o Escore de Célcio e
o Doppler de Caroétida com pesquisa do espessamento médio intimal (EMIC) para
identificacao de possivel aterosclerose subclinica.

O motivo da sua inclusdo neste trabalho, se deve pelo fato de vocé ser portador
de HCV e portanto, pretendermos avaliar melhor sua saude cardiovascular, com objetivo
de identificar possivel risco e em caso positivo, proceder as medidas adequadas de
orientagao terapéutica farmacoldgica e nao farmacoldgica e reverter essa situacgao.

Esse processo se dara da seguinte forma:

1. Consulta médica composta de anamnese (ou entrevista) que consiste em
responder perguntas relacionadas ao seu historico de saude e realizagdo de exame
fisico, feito por médico cardiologista. Este exame fisico, consistira em aferigdo da
pressao arterial e frequéncia cardiaca, verificacdo de peso e altura, além de ausculta
cardiaca, avaliagcao pulmonar e abdominal.

2. Coleta de uma pequena quantidade de sangue (aproximadamente 5 ml) através
de pung¢ao de uma pequena veia do antebrago (na parte interna préxima ao cotovelo).
Esse procedimento sera realizado por técnicos do laboratério do Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle, com dia e horario pré-agendados. Esse material fornecera
informacdes para avaliagdo de Glicemia e Lipideos sanguineos, caso ja nao existam no
prontuario médico esses dados de maneira atualizada.

3. Realizacdo de Doppler de Carétidas para avaliagdo de espessamento médio
intimal desse vaso sanguineo. Esse exame consiste em um ultrassom realizado para
gerar imagens da artéria do pescogo. Nao ha contraindicagdes e dura aproximadamente
5 minutos.

4. Realizagado do Escore de Calcio para avaliagdo da presenca e quantificagdo de
calcio nas artérias coronarianas. Esse exame é realizado através de um tomadgrafo que
utiliza baixa carga de irradiagao e tem uma duragdo aproximada de 10 minutos.
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Os riscos gerais relacionados com sua participagdo séao baixissimos, uma vez que
a pesquisa sera basicamente em forma de entrevista, coleta de dados no prontuario
médico e realizagdo dos exames simples descritos acima. O risco, considerado muito
baixo, consistirA em ter uma possivel amostra de sangue coletada em uma Uunica
ocasido, o que pode causar algum desconforto e em raros casos um hematoma local
associado com uma pequena reacado inflamatéria. Nesse caso, vocé recebera
orientacéo e tratamento pela equipe de pesquisadores médicos do Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle.

Esclarecemos que ndo esta previsto quaisquer formas de pagamento pela sua
participacdo. Para sua preservagdao, seu nome nao sera divulgado em qualquer
momento.

Esta pesquisa foi registrada na Plataforma Brasil do Comité Nacional de Etica em
Pesquisa do Ministério da Saude com o titulo: “Avaliagdo do Risco Cardiovascular dos
pacientes com Hepatite pelo virus C (HCV) acompanhados no Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle”.

Estaremos sempre a disposicdo para qualquer esclarecimento acerca dos
assuntos relacionados a pesquisa no telefone (21) 2264-5015, ou vocé pode entrar em
contato diretamente com o Pesquisador Responsavel (Dr Marco Antdnio Copello - CRM
5253772-1) no telefone (21) 997666687.

A presente pesquisa foi submetida a avaliagdo do Comité de Etica e Pesquisa do
HUGG, tendo sido aprovada do ponto de vista ético. O CEP/HUGG pode ser contactado
através do telefone (21) 2264-5177.

A sua contribuicdo neste estudo € completamente voluntaria e o senhor/a pode se
recusar a participar ou interromper sua participacdo se for de sua vontade, a qualquer
momento. Nao havera qualquer penalidade ou perda de beneficios caso opte por uma
destas opcoes.

Solicitamos a sua assinatura, neste termo de consentimento, para confirmar a
compreensao do convite e a sua disposigao para contribuir no projeto, concordando com
a resolugao do Conselho Nacional de Saude no 466/2012, que regulamenta a realizagao
de pesquisas envolvendo seres humanos.

Desde ja, agradecemos a sua atengao.

Pesquisador Responsavel pela aplicacdo desse Termo

Eu, , apos leitura deste
termo de consentimento, declaro que compreendi o objetivo deste estudo e confirmo o
meu interesse em participar desta pesquisa.

Rio de Janeiro, / /

Assinatura do Participante ou Responsavel
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Apéndice B - Ficha de Avaliagao

FICHA DE AVALIACAO DE RISCO CARDIOVASCULAR DE PACIENTES HCV DO
AMBULATORIO DO HUGG:

IDENTIFICACAO:

Nome:

Prontuario: CNI:
Data de nascimento: Idade:
Género: Cor:
Estado civil:

Endereco: Telefone:

Contato de familiar ou amigo:

ANAMNESE DIRIGIDA:

Data do diagnéstico HCV:
Motivo investigagao:
Data de inicio de acompanhamento no HUGG:
Comorbidades clinicas associadas:
Medicacao de uso regular:
Tratamento HCV: a) data inicio - b) protocolo utilizado -
Efeitos colaterais da medicacdo HCV: sim( ) ndo( ) Qual:
Avaliacao fungao hepatica:
a) sangramento digestivo: sim () ndo ( )
b) ascite: sim( ) ndo( )
c) encefalopatia: sim( ) ndo ( )
d) insuficiéncia hepatica: sim () nao ( )

e) cirrose documentada: sim( ) nao ( )

DADOS CLIiNICOS E LABORATORIAIS RELEVANTES:

FC:....bpm PA:.....mmHg Peso:....Kg Altura:....m IMC...... Circunferéncia

Glicemia:.....mg/dl Colesterol total:.....mg/dl HDL colesterol:..... mg/dl  LDL

colesterol...... mg/dl
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ESCORE DE FRAMINGHAN:

Idade: Género:
Colesterol total: HDL colesterol:
PAS tratada: PAS néo tratada:
Diabetes: Tabagismo:

SOMA DE PONTOS:
RISCO CARDIOVASCULAR: LEVE -<10%( ) MODERADO-10a20%( ) ALTO->
20% ().

ULTRASSOM DE CAROTIDAS. Data / /

Espessamento médio-intimal :

Carotida direita: ............ccccvvveeeeen.

Carotida esquerda: ...........cccceennnee.

Valor do Percentil: ...........cccoevueeees

Tabela utilizada: ELSA-BRASIL ( ) MESA ( ) CAPS ()

Placa carotidea:
SIM( ) NAO ( ) Percentual de obstrugdo: ..........ccccceceevevvevennee.

RISCO CARDIOVASCULAR:
NAO ELEVADO ( )- AUSENCIA DE PLACA OU PERCENTIL <ou =75
ELEVADO ( )- PRESENCA DE PLACA OU PERCENTIL > 75
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Anexo A - Parecer Consubstanciado do CEP-HUGG

UNIRIO - HOSPITAL
UNIVERSITARIO GAFFREE E W“@
GUINLE / HUGG- UNIRIO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagéo do Risco Cardiovascular dos pacientes com Hepatite pelo virus C (HCV)
acompanhados no Hospital Universitaro Gaffrée e Guinle.

Pesquisador: Marco Antonio

Area Temética:

Versdo: 2

CAAE: 52187721.9.0000.5258

Instituicio Proponente: Hospital Universitano Gaffree e Guinle/HUGG/UNIRIO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 5162 629

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de um estudo transversal, com analise descritiva e analitica, realizado em uma coorte de pacientes
com HCV em acompanhamento no ambulatério de Gastroenterologia do Hospital Universitario Gaffree
Guinle. A populagéo do estudo teré o diagnéstico de infecgéo pelo HCV estabelecido de acordo com os
critérios soroldgicos do Ministério da Salde. Sera definido seu risco cardiovascular através do escore de
Framingham que identifica a chance de evento cardiovascular dentro do periodo de 10 anos. Esse grupo de

pacientes sera comparado ao risco da populagdo geral.

Critérios de inclusao:

A) Diagnostico de certeza de infecgdo pelo HCV de acordo com critérios estabelecidos pelo programa -
Ministério da Satde, que baseia se na deteccéo dos marcadores sorolégicos (anticopo anti HCV |, pesquisa
RMNA- HCV).

B) Idade maior ou igual a 34 anos como limite inferior e menor ou igual a 74 anos como limite superior,
Esse intervalo fica estabelecido em funcéo da parametrizacdo ja definida pelo escore de Framingham.
Critérios de exclusdo:

A) Paciente que n&o desejar participar da pesquisa.

B) Paciente que faltar a consulta, coleta de exames laboratoriais ou a realizagio do exame de
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imagem, ndo sendo exequivel novo agendamento.
C) Coinfeccao pelo HIV.

Amostra inicial 60 pacientes.

Sera realizado analise estatistica dos dados encontrados e estes serdo incluidos no banco de dados do

servigo de clinica médica do HUGG.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo geral:

1. O objetivo principal do trabalho consiste em avaliar o risco cardiaco do grupo de pacientes portadores de
infeccdio pelo virus da Hepatite C acompanhados no ambulatério do Hospital Universitério Gaffrée Guinle

pelo escore de Framingham. (escore clinico de risco)

Objetivo especifico:

1. Comparar o risco cardiaco estabelecido da populacdo do grupo de pacientes portadores de infecgao pelo
virus da Hepatite C acompanhados no ambulatério do Hospital Universitario Gaffrée Guinle com a
populagdo geral.

2. Avaliar os pacientes classificados pelo escore de Framingham como baixo e intermediario risco pelos
exames escore de calcio e medida do espessamento médio intimal de cardtida e observar se ocorreu

mudanca na classificagdo de risco (reestratifacacéo do risco).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos gerais relacionados sdo baixissimos, uma vez que a pesquisa sera basicamente em forma
de entrevista e realizagéo dos exames simples. O risco, considerado muito baixo, consistira em ter amostra
de sangue coletada em uma Unica ocasiao, o que podera causar algum desconforto e em raros ¢asos um
hematoma local associado com uma pequena reagdo inflamatéria. O Doppler de cardtidas sera realizado
com um aparelho de ultrassom aplicando uma pequena pressao sobre o pescogo e nao utiliza contraste.
Para realizagéo do escore de calcio o paciente & exposto & uma carga de irradiagdo muito inferior ao
empregado na angictomografia de coronéria ou até mesmo a uma tomografia simples de térax ou abdome,
nao se associando a risco adicional de significado c¢linico para o paciente.
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Beneficios: - A populagdo a ser estudada sera submetida a questionario de avaliacdo de Risco Cardiolégico,
esse questionario municiara de dados para o preenchimento do escore de risco de Framingham. Com base
nos dados obtidos poderemos definir o risco em 3 faixas: baixo, moderado ou alto risco de desenvolvimento

de evento cardiovascular em 10 anos.

- Adicionar a avaliagao puramente clinica, acima estabelecida, uma investigagao utilizando exames
disponiveis no hospital que possibilitem a identificagao de doencga aterosclerose clinicamente ndo manifesta,
porem ja apresentando sinais incipientes de disfungdo endotelial ou mesmo alteragdo estrutural cardiaca
silenciosa. Os métodos diagnésticos que farao parte dessa investigacao sao: ecodoppler de carétidas e
vertebrais, tomografo para realizacao do escore de calcio.

- Como descrito acima, objetiva-se estabelecer um protocolo de avaliagdo cardiolégica para
acompanhamento da populacdo de pacientes portadores crénicos do virus C da hepatite acompanhados no
ambulatério do HUGG da melhor forma possivel ajustado a disponibilidade de recursos e métodos
diagnésticos existentes no hospital. Deve se possibilitar que tal protocolo seja factivel e reproduzivel mesmo
apos o término do trabalho em questao.

- Os pacientes apds serem submetidos a avaliagdo clinica, laboratorial e de métodos graficos terdo sua
estratificagao finalizada e serao caracterizados de uma forma mais segura, respaldada e abrangente. A
partir desse ponto medidas terapéuticas, periodicidade de reavaliagéo e exames poderédo ser estabelecidos
visando a otimizacéo do controle clinico.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O projeto apresenta o tipo de estudo, elenca os participantes da pesquisa com criterio de inclusdo e
exclusdo e forma de recrutamento. Informa os riscos e beneficios e 0 método comporta os objetivos. As
referéncias bibliograficas sdo atuais, sustentam os objetivos do estudo e seguem uma normatizagdo. O
cronograma mostra as diversas etapas da pesquisa, além de ressaltar que a coleta de dados ocorrera apos
aprovagao do projeto pelo CEP. Apresenta carta de anuéncia do Ambulatorio de Cardiologia e do Servigo de
Gastroenterclogia e Hepatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle. Apresenta instrumento de coleta
de dados.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacido obrigatéria:

1) Folha de Rosto para pesquisa envolvendo seres humanos: Adequado
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2) Projeto de Pesquisa

: Adequado

3) Crgamento financeiro e fontes de financiamento: Adequado
4) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: Adequado

5) Cronograma: Adequ

ado

6) Anuéncia da Institui¢ao Cenario: Adequado
7} Instrumentos de coleta de dados: Adequado

Recomendagdes:

Realizar ajuste de cronograma.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Pesquisa aprovada apos apreciagdo ética.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

asil

UNIVERSITARIO GAFFREE E Qngr mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 251172021 Aceito
do Projeto ROJETO 1822341 pdf 06:40:16
Projeto Detalhado / | ProjetodePesquisarevisado.pdf 24/11/2021 |Marco Antonio Aceito
Brochura 23:24:09

vestigador
Folha de Rosto Felhaderostocomigida. pdf 24/11/2021 |Marco Antonio Aceito

22:32:08
Qutros Cartadeanuenciacardiologia.pdf 231172021 |Marco Antonio Aceito
21:09:.47
Declaragao de Declaracaodeconcordanciagastro.pdf 23/11/2021 |Marco Antonio Aceito
concordancia 21:06:17
TCLE f Termos de | TCLE pdf 23/11/2021 |Marco Antonio Aceito
Assentimento / 20:52.45
Justificativa de
Auséncia

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao
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RIO DE JANEIRO, 14 de Dezembro de 2021

Assinado por:

Jorge Francisco da Cunha Pinto
(Coordenador(a))
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Anexo B - Tabelas utilizadas no estudo

Tabela adaptada do estudo CAPS

HOMEM

25 35 a5 55 65 75 85
P25 0,515 0,585 0,634 0,745 0,81 0,83
oo o L - -
P75

MULHER

25 35 45 55 65 75 85

P25
P50
P75

Fonte: Freire e colaboradores (2015).

Tabela adaptada do estudo ELSA-BRASIL

EMI media CCE (mm) EMI media CCD (mm)
EThRA PERCENTIL 40n dfa e Bha 60a 0% ETMIA PERCENTL 00 ASa a % [ 7] 6%
775 D7 049 052 [ DE7 050 BLER 05 [XT] CER) 53 756 GRS
P50 053 057 0.60 068 067 (%} P50 051 054 058 061 065 0.69
P75 .60 0.ES 0.6% 073 077 [oE:} ) (ol 3 0.59 063 0.67 0.7 075 0.7
P90 | om0 | 075 | o080 | 08 | 08 | 095 P90 066 a7l 07 081 085 050
P25 048 0.50 053 056 058 061 ® P15 0,44 047 050 053 .56 060
PSSO 053 057 0.61 065 DES o7 PS50 oso nss 058 0.62 .66 0.6%
P75 | 060 | 065 | 070 | 075 | 080 | o085 | PIS 058 063 0.6 073 0.7 082
P90 0.69 0.75 0.80 086 052 097 Po0 069 074 079 0.8 089 081
P25 0as 0.52 0.5% 058 062 0.6% P25 046 0.50 053 057 0.60 [+X 2]
) 056 0.59 063 067 01 [E3 P50 054 058 062 0.66 a0 0.74
775 061 068 072 o 081 086 P75 06l 067 07 078 0.88 050
P90 071 0.78 054 031 0s7 1.03 P90 070 077 083 0.89 0.95 102
EThiA PERCENTL 40a 458 S04 555 Gda = ETHIA PERCENTIL Ada 45a 50a 558 Gl £5a
0 YT Y] T T e Ty 373 044 047 050 053 GED) (L)
Pe0 oA 052 056 050 063 (773 P50 0.48 052 056 058 063 066
P75 0354 058 063 067 071 0.7 P75 0.53 058 062 0.66 .70 0.75
Po0 061 0.66 o1 076 081 [T oo 059 [T 0.65 674 0.7 0.8
® 3D .45 048 051 054 057 060 P25 044 047 050 053 056 05a
g P50 aso 053 057 060 068 067 750 049 052 056 0.60 0.68 068
= lES 0s6 0.60 054 068 072 077 P73 055 059 063 0.68 072 0.76
() oea 0.68 073 078 (rT) [T Pa0 062 (T3] o7 0.7 082 087
(33 046 0.48 052 058 058 061 P15 | 046 0.43 053 | 056 059 | 063
Pio 051 0.55 059 063 067 070 P50 oSt 055 053 0.63 0.67 07
rs o587 0.62 066 ar 05 [, L -3 0.58 062 aT [ 55 0.76 0.80
P90 0,64 0.0 076 o8 [F) os P90 .64 (571 a7 081 0.90 056

Fonte: Freire e colaboradores (2015).



Tabela adaptada do estudo MESA

EMI media CCD

Homem branco Mulher branca Homem negro Mulher negra
Idade,
percenti 4554 6584 6574 7584 4564 6564 6574 7584 4554 65B4 6574 7684 4664 5564 6ETA  TEB4
%25 052 057 065 072 051 055 065 072 058 081 071 074 055 060 065 071
%50 062 068 077 0B3 058 085 075 O0B3 06/ 074 085 085 084 OM 076 083
%75 o.n 0.81 082 087 087 0.78 087 093 080 0.82 0.99 1.02 0.74 0.81 0.82 0.96

Homem chinés Mulher chinesa Homem hispanico Mulher hispanica
Idade,
percantil 45-54 6564 6574 7584 AGBA G564 65-T4  TEB4  ASBA 6564 65-T4 T5B4 4654 6564 6574 TH-B4
%25 054 058 062 0668 055 054 050 067 053 08680 08685 071 0.51 057 085 063
%50 084 070 073 079 060 063 071 077 062 067 078 081 058 060 078 078
%75 073 083 09 0988 070 077 084 098 073 082 080 092 08 077 087 0892 )
\

EMI media CCE

Homem branco Mulher branca Homem negro Mulher negra
Idade,
percentil 6564 6574 7584 4554 5564 6574 THB4 4554 65564 6574 TS84 4554 65564 6574 T5-B4
25 054 057 067 O71 050 055 063 070 056 063 069 072 054 059 063 068
%50 083 068 081 08 058 084 073 080 089 075 082 085 083 067 076 078
%75 0.78 0.Ba2 085 1.00 067 075 0.85 0.84 o081 082 0.89 1.02 0.73 0.80 0.90 091
Homem chinds Mulher chinesa Homem hispanico Mulher hispanica
Idade,
percentil 45-54 ©6564 6574 7584 4554 G564 G574 TEB4 4654 G564 6574 T5B4 4554 6564 65T4  TEBM
%25 055 057 062 0690 049 052 058 064 055 061 068 072 051 058 062 068
%50 063 070 072 084 058 063 071 076 084 072 080 086 058 068 072 077
%75 0.73 0.84 0.86 0.87 0.67 0.72 087 0.94 0.75 0.85 0.88 0.97 0.68 0.79 0.86 D.B‘IJ
L

Fonte: Freire e colaboradores (2015).
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