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RESUMO



Introducdo: O Virus da Hepatite C estd associado a manifestacdes
extra-hepaticas, dentre elas a resisténcia a insulina (RI). Estudos baseados em
Interferon (IFN) e Ribavirina (RBV) mostraram uma melhora da RI e da regressao
de fibrose associada a Resposta Virolégica Sustentada (RVS), mesmo em pacientes
cirréticos.As evidéncias sdo incertas se isso ocorre com os Antivirais de Acdo Direta
(AADs). Objetivos: Avaliar a influéncia da RVS em cirréticos infectados pelo virus
da hepatite C (VHC) tratados com os AADs na RI, nos Lipides Séricos, nos
marcadores indiretos de atividade inflamatodria, nos marcadores indiretos de
fibrose hepdtica e nos escores de avaliacdo de funcdo hepética. Metodologia: Estudo
prospectivo longitudinal realizado no Ambulatério de Hepatites Virais da disciplina
de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
em dois periodos: no inicio do tratamento (t-base) e na décima segunda semana
apods o fim do tratamento (t-RVS). Critérios de Inclusao: infeccao pelo VHC (RNA-
VHC positivo), idade > 18 anos, conclusdo da terapia com AADs, presenca de cirrose
hepatica e amostras coletadas no t-base e t-RVS. Critérios de Exclusdo: presenca de
coinfeccdo VHB/HIV, Carcinoma Hepatocelular no inicio do estudo ou no t-RVS,
pacientes transplantados (figado/rim). Para confirmacdo da cirrose utilizou-se a
elastografia hepdtica ou bidpsia (METAVIR), como também a clinica ou exames de
imagem. Para avaliacdo indireta da fibrose hepdtica, utilizou-se as seguintes
féormulas: APRI = Valor de AST (UI/L) [ Limite Superior Normal de AST
(UI/L)/Contagem de Plaquetas (109) x 100 e FIB4 = Idade (anos) x AST
(UI/L)/Contagem de Plaquetas (109) x VALT (UI/L). Para a avaliacdo dos escores
de funcdo hepatica, utilizou-se a pontuacdo de Child-Pugh e o MELD. O HOMA-IR
foi calculado como insulinemia de jejum (uU/mL) x glicemia de jejum
(mmol/1)/22,5). Foi realizado elastografia hepatica no baseline e apds a RVS.
Realizou-se a andlise estatistica descritiva e modelo linear generalizado assumindo-
se distribuicdo de Poisson e distribuicdo gama com funcédo de ligacdo log. O valor
de P considerado significativo foi < 0,05. Resultados: De 141 pacientes, foram
incluidos 117. Os resultados do MELD, APRI e FIB4 no t-base/t-RVS foram
10,3+3,04/9,52+3,14  (p=0,0078);  2,19%+2,01/0,93x1,02 (p<0,0001) e
5,61+3,45(3,86x3,14 (p=0,0001), respectivamente.Os resultados de Ferritina
(ng/mLl), Alfa Feto Proteina (ng/mL), CT (mg/dL), LDL (mg/dL) e TG (mg/dL) e
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HOMA-IR no t-base [ t-RVS foram: 446,47+492,94(182,67 173,65 (p<0,0001);
19,62+57,76(/5,39+3,97 (p=0,0105); 143,25+£33,69(153,81+33,78 (p=0,0010);
75,69+29,97/86,03+31,22 (p=0,0036) e 98,19+ 44,97(96,59+50,36 (p=0,7432),
4,88+4,11/5,25+4,9 (p=0,685), respectivamente. Os resultados de Elastografia no
t-base/t-RVS foram:27,82 + 9,59 [ 19,26 + 9,72 (p<0,001). Conclusdo: Os escores
de Avaliacdo Indireta da Fibrose Hepatica e os de avaliacdo da Funcdo Hepdtica
melhoraram significativamente em pacientes cirrdticos com RVS tratados com
AAD:s. A Ferritina e Alfa Feto Proteina Séricas diminuiram significativamente, e o
CT e LDL aumentaram significativamente. Nos nivéis séricos de TG ndo foram
observadas mudancas significativas. Houve uam reducdo significativa da média de
Elastografia Hepdtica na RVS. A média do HOMA-IR aumentou na RVS, porém sem

significancia estatistica.

Palavra-chaves: Hepatite C, Antivirais de Acdo Direta, APRI, FIB-4
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ABSTRACT



Introduction: Hepatitis C virus is associated with extrahepatic
manifestations, including insulin resistance (IR). Studies based on Interferon (IFN)
and Ribavirin (RBV) have shown an improvement in IR and fibrosis regression
associated with Sustained Virological Response (SVR), even in cirrhotic patients.
This evidence is uncertain if this occurs with Direct Action Antivirals (DAAs).
Objective: To evaluate the influence of SVR on hepatitis C virus (HCV) infected
cirrhotic patients treated with DAAs in IR, Serum Lipids, indirect markers of
inflammatory activity, indirect markers of hepatic fibrosis and evaluation scores of
hepatic function. Methods: Prospective longitudinal study conducted at the Viral
Hepatitis Outpatient Clinic of the Gastroenterology Department of the Clinical
Hospital of Botucatu Medical School in two periods: at the beginning of treatment
(t-base) and at the twelfth week after the end of treatment (t-SVR). Inclusion
Criteria: HCV infection (age-positive HCV RNA), age > 18 years, completion of DAAs
therapy, presence of liver cirrhosis and samples collected at t-base and t-SVR.
Exclusion Criteria: presence of HBV [ HIV coinfection, Hepatocellular Carcinoma at
baseline or in t-SVR, transplanted patients (liver [ kidney). To confirm cirrhosis,
hepatic elastography or biopsy (METAVIR) was performed, as were clinical or
imaging tests. The following formulas were used for the indirect evaluation of
hepatic fibrosis: APRI = AST (UI /L) / AST (UI /L) Normal Limit / Platelet Count
(109) x 100 and FIB4 = Age) x AST (IU / L) [ Platelet Count (109) x VALT (IU / L).
For the evaluation of liver function scores, Child-Pugh score and MELD were used.
HOMA-IR was calculated as fasting insulin (pU [ mL) x fasting blood glucose
(mmol/1)/22.5). Hepatic elastography was performed at baseline and after
SVR.Descriptive statistical analysis and generalized linear model were performed
assuming Poisson distribution and gamma distribution with log binding function.
The P value considered significant was < 0.05. Results: Of 141 patients, 117 were
included. The results of MELD, APRI and FIB4 in t-base [ t-SVR were 10.3 = 3.04 [
9.52 + 3.14 (p = 0.0078); 2.19 = 2.01 [ 0.93 + 1.02 (p <0.0001) and 5.61 * 3.45
[ 3.86 + 3.14 (p = 0.0001), respectively. The results of Ferritin (ng [ mL), Alfa-Feto
Protein (ng ( mL), CT (img ( dL), LDL (mg [ dL) and TG RVS were: 446.47 + 492.94
[ 182.67 173.65 (p <0.0001); 19.62 =+ 57.76 ( 5.39 = 3.97 (p = 0.0105); 143.25
+ 33,69 [ 153.81 + 33.78 (p = 0.0010); 75.69 = 29.97 [ 86.03 + 31.22 (p =
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0.0036) and 98.19 + 44.97 ( 96.59 + 50.36 (p = 0.7432), 4.88 + 4.11 [ 5.25 + 4.9
(p = 0.685), respectively. The results of T-base [ t-SVR Elastography were: 27.82 +
9.59 [ 19.26 = 9.72 (p <0.001). Conclusion: Indirect Hepatic Fibrosis Assessment
and Hepatic Function evaluation scores were significantly improved in cirrhotic
patients with SVR treated with DAAs. Serum Ferritin and Alpha Fetus Protein
decreased significantly, and TC and LDL increased significantly. No significant
changes were observed in serum TG levels. There was a significant reduction in the
mean of Hepatic Elastography in SVR.The mean HOMA-IR increased in SVR, but

without statistical significance.

Key words: Hepatitis C, Direct Action Anti Viral, APRI, FIB-4
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1. INTRODUCAO



1.1 Historia Natural

O virus da Hepatite C (VHC) infecta mais de 71 milhées de pessoas no
mundo todo, e constitui-se na principal causa de carcinoma hepatocelular (CHC) e
transplante hepatico no ocidente. !

Aproximadamente 60% a 80% das pessoas infectadas irdo desenvolver
infeccdo cronica pelo VHC. Neles, o risco de evolucao para cirrose hepatica é de 15
a 30% em um periodo de 20 anos.' A cirrose hepatica define-se anatomicamente
como um processo difuso de fibrose e formacdo de nédulos é acompanhada
frequentemente de necrose hepatocelular. Apés o diagndstico de cirrose hepatica,
o risco anual para o desenvolvimento de Carcinoma Hepatocelular é de 1 a 5%? e
o de descompensacdo hepatica é de 3% a 6%. Apds um primeiro episddio de
descompensacdo hepdtica, o risco de dbito, nos proximos 12 meses, é de 15% a
20%.%

A fibrose, por sua vez, é o resultado de lesdes repetidas nos
hepatdcitos provocadas pela infeccdo com o VHC e pela resposta imune a ela, o que
leva a uma falha no processo regenerativo e a deposicdo de uma quantidade
abundante de matriz extracelular. O acumulo progressivo dessa matriz gera
noédulos, que causam uma distorcdo da anatomia hepdtica e cirrose, as quais sdo
responsaveis pela alta taxa de morbidade e mortalidade em todo o0 mundo®*.

A cirrose pode ser classificada em compensada e descompensada. A
cirrose descompensada se caracteriza pelo surgimento de uma ou mais
complica¢bes, como a ascite, ictericia, hemorragia varicosa e encefalopatia hepatica.
>¢ Pacientes com doenca compensada tém uma média de sobrevida muito maior
quando comparados a pacientes com descompensacdo da doenca.>® As complicacdes
relacionadas a cirrose sdo consideradas as principais razdes pelas quais a infeccédo
cronica pelo VHC é associada a uma menor sobrevida.’

O sistema de classificacdo Child-Pugh foi publicado em 1964, e tornou-
se o método predominante para a avaliacdo do progndstico da cirrose hepdtica.®
Os autores selecionaram cinco parametros (albumina sérica, bilirubina sérica,
tempo de protombina, ascite e encefalopatia) aos quais atribuiram um de trés

niveis de risco, e converteram o composto em uma das trés classes.” O escore é
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calculado somando-se os pontos desses parametros, e pode variar de 5 a 15 pontos.
Dessa forma, escores de 5 a 6 determinam Child A, de 7 a 9, Child B, e igual ou
acima de 10 pontos, Child C *°.

O MELD (Model for End Stage Liver Disease) é um modelo
desenvolvido para avaliar a gravidade da cirrose e predizer a mortalidade. Ele
também prioriza os candidatos com doenca hepatica mais avancada para o
transplante, incluindo aqueles com Carcinoma Hepatocelular '*'%**1* O calculo do
escore MELD é baseado na bilirrubina sérica, no tempo de pré-trombina calculado
como Razdo Normalizada Internacional e creatinina sérica'®. Seu valor varia de 6 a

40, e, quanto maior esse valor, maior a gravidade do caso'®

1.2 Métodos Diretos e Indiretos de Avaliacao da Fibrose Hepatica

A bidpsia hepdtica é considerada padrao ouro para o estadiamento da
fibrose hepdtica. Outros parametros também podem ser avaliados, como
inflamacdo, necrose, esteatose, e presenca de ferro hepatico na amostra obtida.'” A
qualidade do procedimento ¢é determinada pelo comprimento, diametro,
fragmentacdo e numero de espacos porta obtidos.'®'” A classificacdo da fibrose
mais usada é o escore Metavir, o qual utiliza duas letras e dois niimeros que
compdem um cédigo, sendo que A corresponde a atividade inflamatoria histoldgica
e AO equivale a nenhuma atividade. Dessarte, tem-se que Al traduz uma atividade
leve, A2 uma atividade moderada e A3 uma atividade severa. O F se refere a fibrose,
de modo que FO significa auséncia de fibrose, F1 corresponde a fibrose portal sem
septos, F2 consiste em fibrose portal com pouco septo, F3 configura varios septos
sem cirrose e, finalmente, F4 determina cirrose.’**' E um procedimento seguro,
porém possui risco de complicacdes e seu custo é elevado. Por conta de tais
limitacoes, observou-se o desenvolvimento de métodos nado-invasivos, mais
acessiveis financeiramente e de elevada acurdacia para avaliacdo da fibrose hepatica.
Esses métodos ndo-invasivos sdo parametros hematoldgicos e bioquimicos medidos
no sangue que, quando usados isoladamente ou combinados, podem refletir a
fibrose hepdtica estabelecida. Dentre esses testes, os mais importantes sdo o FIB-4

e 0 APRI.?>?3:2*
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O APRI (Indice de Relacdo entre Aspartato Aminotransferase e
Plaquetas) é um indice obtido através da relacdo da AST por contagem de
plaquetas. E um método de avaliacdo indireta da fibrose hepdtica baseado em
parametros de exames de rotina.?> O Apri < 0,5 significa que nao existe a presenca
de fibrose avancada (METAVIR > F2). Ja o Apri > 1,5 indica a existéncia de fibrose
avancada (METAVIR > F3).%

O sistema de indice FIB-4 também é um método de avaliacdo indireta
do grau de fibrose hepatica, e inclui ALT, AST, Plaquetas e idade. Ele obtém um bom
efeito na previsdo da fibrose hepatica.Um Fib4 < 1,45 significa que ndo existe
fibrose avancada (METAVIR > F2). Ja o Fib4 > 3,25 aponta para a presenca de
fibrose avancada (METAVIR > F3).2%%

A vantagem dessas pontuacdes é clara, uma vez que ndo demandam
procedimentos invasivos ou demorados, nem equipamentos caros: somente um
laboratorio de rotina. Os escores do indice de fibrose (FIB-4) e do indice da relacdo
aspartato-aminotransferase-plaquetas (APRI) foram validados para hepatite C
cronica (HCC) e mostram sensibilidade e especificidade consideraveis,
especialmente em relacdo a fibrose avancada e a cirrose.?®?”

A elastografia transitéria (ET) é um método baseado em
ultrassonografia e no principio da lei de Hooke, a qual caracteriza a resposta de
tensdo de um material qualquer ao estresse externo **. Dessa forma, a transmissdo
de vibracdes de baixa frequéncia a partir do espaco intercostal direito cria uma
onda de cisalhamento eldstica que se propaga para o figado. A velocidade é
proporcional a rigidez do tecido, sendo que a progressao mais rapida da onda
ocorre através do material mais rigido. A medicdo da rigidez do figado (LS) é entéo
realizada e medida em quilopascals (kPa)* (valores entre 2,5 e 75 kPa).

Os métodos elastograficos para avaliacao da fibrose hepatica podem
ser divididos em elastografia baseada em ultrassonografia e elastografia por
ressonancia magnética (RM). Existem diversos métodos para avaliar a fibrose
hepatica através da ultrassonografia, sendo eles o FibroScan, a Elastografia de
Tecido em Tempo Real (HIiRT-E, Hitachi)**?*', e o Impulso da Forca de Radiacdo

Acustica (ARFI) (Siemens). Dos métodos nao invasivos disponiveis, a ET é o mais
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preciso com sensibilidade e especificidade crescentes para estdgios avancados de

fibrose.3%33

1.3 Tratamento da Hepatite C Cronica

O tratamento padrdo da Hepatite C costumava ser baseado no uso de
Peginterferon alfa associado a RBV. As taxas de Resposta Virolégica Sustentada
(RVS), com essa terapia, eram de 42 a 52% para genétipo 1 e de 76% a 82% para
os gendtipos 2 e 3. Contudo, em cirréticos, a RVS era de aproximadamente 18%
em gendtipo 1.3353637

Os antivirais de acdo direta sdo medicamentos que atuam
diretamente no VHC 7%, interrompendo a replicacdo viral. Eles atuam
principalmente em trés sitios especificos: NS3/4, NS5A ou NS5B. No Brasil, as
drogas disponiveis sao: Daclatasvir, Simeprevir, Sofosbuvir, bem como a associacéo
dos farmacos ombitasvir, dasabuvir, veruprevir, e ritonavir - 3D. *° As taxas de RVS

sdo altas e causam poucos eventos adversos.

1.4 Resisténcia Insulinica x Hepatite C x Tratamento

A insulina é o agente anabdlico mais potente, que aumenta o
armazenamento e a sintese de lipidios, carboidratos e proteinas, e bloqueia sua
degradacdo e liberacdo na corrente sanguinea.** O receptor de insulina é um
complexo heterodimérico que consiste em duas subunidades a extracelulares que
se ligam a insulina, e duas subunidades B transmembranas com atividade da tirosina
quinase. A ligacdo a insulina promove a autofosforilacio do receptor e a
subsequente fosforilacdo da tirosina de vdrios substratos do receptor de insulina
(IRS-1 e IRS-2), que iniciam uma cascata de eventos. Os principais transdutores da
regulacdo da glicose mediada por insulina sdo a fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K)
e a proteina quinase Akt.** Essas acdes se manifestam através da acdo da insulina
em uma complexa rede de vias intracelulares em adipdcitos, musculos e
hepatdcitos. O resultado final dessa ativacdo ¢ a translocacdo do transportador de

glucose 4 (GLUT-4), a partir da reserva intracelular para a membrana celular,
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facilitando o transporte de glucose para o citoplasma*’. Em casos de Resisténcia
Insulinica (RI), existe insuficiéncia da ligacdo do receptor da insulina e a
fosforilacdo do IRS-1 e IRS-2 no musculo e no figado, além de uma diminuicao
dramdtica na atividade de PI3K e na captacdo de glicose.*>**

O virus da hepatite C pode aumentar a producdo de TNF, responsavel
pela fosforilacao de residuos de serina nos substratos 1 e 2 do receptor de insulina,
e do supressor de citocinas (SOC3). O SOC inibe a fosforilacdao de Akt e fosfatidil
inositol-3 quinase (PI3K). Todos esses comprometimentos na sinalizacdo
intracelular da insulina podem bloquear a transativacdo do GLUT-4, impedindo a
captacdo de glicose pelas células. O papel da producdo de proteina core do VHC,
TNF e SOC no desenvolvimento de resisténcia a insulina tem sido demonstrado em
modelos animais transgénicos.*’

Sabe-se que existe uma relacdo entre HCC e RI. Um estudo mostrou
que a prevaléncia de DM2 em pacientes cirrdticos com HCC foi significativamente
maior do que naqueles com cirrose resultante de condi¢oes diferentes do HCC.**
Reciprocamente, a prevaléncia de infeccdo pelo virus da hepatite C (VHC) em
pacientes diabéticos é maior do que na populacdo geral, variando de 5% a 12%.*>*

A RI contribui para o processo fibrogénico na Hepatite C Cronica,
apresentando importante associacdo entre estdgios avancados de fibrose hepatica
e valores mais altos de RI.*"*®* A RI também é importante para o desenvolvimento
da esteatose hepatica, pois inicia uma cascata de eventos que resulta em liberacéo
excessiva de dcidos graxos livres em direcdo ao parénquima hepdtico. Quando a
captacdo de dcidos graxos livres vindos do plasma e a producdo de novos produtos
superam a capacidade de oxidacdo e exportacdo do hepatdcito sob a forma de
triglicerideos, estes se acumulam no parénquima hepdtico, acarretando a esteatose
hepatica. A esteatose hepatica pode facilitar o desenvolvimento de fibrose hepdtica
ao gerar estresse oxidativo resultante do actimulo de lipideos no hepatocito, o que
leva a maior secrecdo de citocinas inflamatorias, a formacao de espécies reativas de
oxigénio e a ativacdo de células hepdticas estreladas - etapa fundamental para o
surgimento de fibrogénese hepatica. *

A RI é vista como preditora independente da progressdo da fibrose em

pacientes com Hepatite C Crénica.’® Além disso, tem sido mostrado que as vias que
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levam a RI induzida pela Hepatite C Cronica possam ser um fator de risco para o
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular.®* A RVS com PEG+RBYV foi associada
a melhora de RL.*?

Romero-Gomez et al.”> mostraram que a RI esteve associada a menores
taxas de resposta viroldgica sustentada (RVS) em pacientes que receberam terapia
baseada em interferon (IFN), independente do gendtipo viral. Quanto aos AADs, a
RI basal ndo afetou os resultados da terapia baseada em AADs e os escores do

HOMA-IR ndo tiveram efeito sobre a resposta viroldgica.’>>*

1.5 Marcadores Indiretos de Inflamacao (Alfa Feto Proteina/Ferritina

sérica) x tratamento

Alfa Feto Proteina (AFP) é uma proteina oncofetal associada com
Carcinoma Hepatocelular (CHC) e com a regeneracdo hepatica.> Em muitos
disturbios hepaticos que ndo o CHC, principalmente naqueles de etiologia viral,
foram observados niveis séricos aumentados de AFP>°. Assim, ap6s a destruicao dos
hepatdcitos na hepatite viral, o aumento dos niveis séricos de AFP pode ser usado
como um indicador para a regeneracdo hepdtica.’®

Em pacientes com HCC, o nivel sérico de AFP é um preditor essencial
do curso clinico, ja que os niveis séricos aumentados de AFP estdo relacionados a
baixa taxa de resposta viral ao interferon, a fibrose avancada®’ e a alta frequéncia
de CHC.” A inflamacéo do figado aumenta os valores de AFP na auséncia de CHC. A
eliminacdo da inflamacéo através da RVS deve tornar a AFP mais especifica para o
diagnostico de CHC.>®

Em pacientes com Hepatite C e sem CHC, foi observado uma elevacgao
da AFP, sendo essa elevacdo normalizada ap6s o tratamento com interferon (IFN).>’
Contudo, essa diminuicdo nos valores de AFP foi limitada a pacientes com cirrose
compensada e que atingiram a RVS.”>° Com os AADs, o impacto da RVS na AFP ¢é
ainda bastante desconhecido.

A ferritina sérica é um parametro bioquimico universalmente
disponivel, elevado em varias condicbes clinicas, incluindo pacientes com doencas

hepaticas agudas e cronicas®’. A sintese de ferritina é induzida por macréfagos e
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hepatdcitos e niveis elevados podem ser observados em condicdes de sobrecarga de
ferro ou em vdrias patologias, inflamacdo, infeccdo e doencas do figado®>¢*. Além
disso, o figado também sintetiza e secreta hepcidina, um horménio regulador de
ferro®® que afeta o metabolismo do ferro e a sintese de ferritina. Sabe-se que os
niveis de hepcidina se correlacionam negativamente com a funcdo hepdtica.®®*
Assim, a hiperferritinemia observada na cirrose descompensada poderia ser
atribuida tanto a endotoxinemia da propria cirrose, que induz uma maior sintese
de ferritina, quanto a producao deficiente de hepcidina pelo figado cirrético, o que
leva a elevada absorcdo de ferro.®’

A hemossiderose pode ser observada em 30% e 40% dos infectados®®
e tem sido associada a progressdo mais rdpida da doenca hepdtica, através da
inducdo de estresse oxidativo e da liberacdo de citocinas pelo ferro livre no tecido
hepatico, as quais causariam ativacdo das células estreladas do figado, acelerando
a fibrogénese®-"°

Na hepatite C cronica tratada com INF, os nivéis séricos elevados de
ferritina mostraram-se negativamente associados ao resultado do tratamento.” O
VHC altera o metabolismo hepdtico do ferro, e os niveis de ferro hepdtico
correlacionam-se com ambos: tanto com o grau de inflamacdo hepdtica e estdgio
de fibrose, como com o resultado do tratamento.”>’>"*7> O excesso de ferro no
figado promove inflamacédo hepatica, disfuncao mitocondrial e estresse oxidativo.”
Com a terapia baseada em AADs, ainda ndo se tem evidéncias claras do

comportamento da Ferritina Sérica, bem como de seu impacto na RVS.

1.6 Lipides Séricos x Hepatite C x Tratamento

O VHC ¢é conhecido por utilizar as vias metabdlicas lipidicas do
hospedeiro durante a replicacdo viral.”” Para facilitar essa montagem e producéo
viral, as proteinas do VHC interagem com goticulas lipidicas associando-se as
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) chamadas particulas “lipoviricas” (LPV). A
incorporacdo de apolipoproteinas hospedeiras nas LVPs pode ser um mecanismo
para facilitar a entrada do VHC no hepatécito’™”, sendo necessdrio muitas

: . : . ] . .80
apolipoproteinas para a montagem viral e producdo de particulas infecciosas®.
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A erradicacdo do VHC estd muito relacionada ao metabolismo lipidico
em pacientes tratados com Interferon. Foi observado que o colesterol total (CT), o
LDL e os niveis de triglicérides (TG) aumentavam em pacientes que alcancavam a
RVS na terapia baseada em Interferon com o genétipo 1%'. Em pacientes que nao
atingiram a RVS, foi observada hipocolesterolemia no pré-tratamento, indicando
que baixos niveis de colesterol antes do inicio do tratamento foram preditores
independentes da nao RVS.?

As alteragdes nos lipidios parecem nao afetar o tratamento com os
AADs, e ha dados limitados sobre os efeitos dessas medicacdes sobre os efeitos
metabdlicos e perfis lipidicos. Um estudo mostrou flutuagées nos niveis de LDL ao
longo do tratamento, com elevacdes do LDL em pacientes que atingiram a RVS
recebendo sofosbuvir (SOF) e ribavirina (RBV). Pacientes tratados com SOF em
simultdaneo com RBV tiveram aumento nos niveis séricos de LDL e diminuicdo nos

niveis de TG. &

1.7 Regressao da Fibrose Hepatica x Tratamento

A Resposta Virologica Sustentada (RVS) foi associada a normalizagdo
das enzimas hepaticas e a melhora ou desaparecimento de necroinflamacéo e
fibrose hepdtica em pacientes sem cirrose. Contudo, mesmo apés a RVS, os
pacientes cirréticos que apresentam alguma descompensacao hepdtica continuam
correndo risco de morte; porém, em pacientes com cirrose compensada, a fibrose
hepatica pode regredir e o risco de descompensacdo é reduzida. Dados recentes
sugerem que os riscos de CHC e mortalidade sao significativamente reduzidos em
pacientes cirréticos que eliminaram o virus, comparados aqueles que nao foram
tratados e aqueles que ndo atingiram RVS. Contudo, tais riscos ndo sdo
eliminados.®*®

Historicamente, a terapia com IFN em pacientes cirréticos foi
associada a baixos niveis de resposta viroldgica e baixo perfil de seguranca.®® Em
pacientes tratados com PEGIFN + RBV, a RVS levou a resultados significativamente
mais favoraveis a longo prazo, tais como menor risco de progressdo para cirrose e

menor ocorréncia de carcinoma hepatocelular, comparados aos que nao atingiram
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RVS.®” Houve, também, regressdo da fibrose e reversdo da cirrose em alguns
casos.?*%%%9 Além disso, houve diminuicdo do risco de evolucdo para estdgios mais
avancados de doenca hepatica, como o carcinoma hepatocelular e outras
descompensacdes  hepdticas (ascite, encefalopatia, ruptura de varizes
esofdgicas).””> A mortalidade relacionada a doenca hepdtica diminuiu com o
alcance da RVS.”>?*

O tratamento baseado em telaprevir melhorou significativamente
todos os biomarcadores ndo invasivos testados (escores APRI e FIB-4 e Fibrotest)?>,
bem como na Elastografia Transitéria depois do alcance da RVS’®. Pacientes que
receberam daclatasvir e asunaprevir tiveram os biomarcadores de fibrose sérica
(acido hialuroénico, coldgeno tipo 1V, proteina de ligacdo a Mac-2) reduzidos apés
27 meses de RVS’’. Resultados semelhantes foram encontrados com tratamentos
baseados em sofosbuvir, mostrando rapida diminuicdo na fibrose hepatica e na
pontuacdo da rigidez hepatica apés o tratamento.”®

Nos pacientes com cirrose descompensada, ou seja, Child B ou C, o
tratamento com AADs tem demonstrado resultados favoraveis.”” Em um estudo,
esses pacientes atingiram RVS de 87 a 89% e tiveram melhora nos resultados de
avaliacdo de funcado hepatica.'®

Por outro lado, o risco de CHC apds RVS com AADs é desconhecido. Os
resultados, até agora, tém sido muito controversos. Alguns estudos mostraram
associacdo da RVS com ocorréncia de CHC, enquanto outros estudos mostraram
resultados negativos para essa associacdo. Dado que o risco de se desenvolver CHC
permanece apds a RVS, os pacientes cirréticos precisam ser incluidos em programa

de vigilancia para rastreamento de CHC.'*!

1.8 Evolucao da Cirrose Hepatica e Tratamento Antiviral

A cirrose pode ser classificada como compensada ou descompensada,
baseando-se na auséncia ou presenca de sangramento de varizes, ascite ou

encefalopatia.*0»'0%1%*
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O aumento da resisténcia hepdtica ao fluxo sanguineo leva
gradualmente a hipertensao portal. A descompensacdo e as varizes esofdgicas
podem ocorrer quando a pressdo portal se encontrar acima de > 10 mmHg. 10>

A tensdo da parede das varizes é uma propriedade intrinseca da parede
do vaso que se opde a forca expansiva determinada pela pressao transmural das
varizes, que depende da pressdo portal e do tamanho do vaso. O suporte tecidual
ao redor da variz pode neutralizar o aumento da pressdo e do tamanho das varizes,
protegendo a parede de ruptura.’®” As varizes crescem em calibre em propor¢des
semelhantes'®®'® e podem se romper em 5% até 15% dos pacientes por ano, com
maior risco em pacientes com varizes esofégicas grandes e com sinais vermelhos ou
nos que pertencem a classe Child B/C.'** O sangramento devido as varizes é uma
das emergéncias mais criticas na medicina, com taxa de mortalidade de 10% a
20%-111,112

A ascite atinge cerca de 5% a 10% dos pacientes com cirrose
compensada por ano.'** A principal causa de sua formacao é a retencdo renal de
sddio devido a ativacdo de sistemas de retencdo de sddio, como o sistema renina-
angiotensina-aldosterona e o sistema nervoso simpético.'** O balanco de fluido
positivo resultante leva a expansdo do volume de fluido extracelular. O surgimento
da ascite é um sinal de progndstico ruim, uma vez que a sobrevida em cinco anos
cai - aproximadamente - de 80% em pacientes compensados para 30% em pacientes
com cirrose e ascite.'"

A Encefalopatia Hepatica'*® (EH) é definida como uma anormalidade
neuropsiquiatrica, acarretando niveis alterados de consciéncia, desordens de
personalidade e debilidade da funcédo intelectual. Em adicdo, essa anormalidade

também gera disfuncdo neuromuscular como resultado da insuficiéncia hepatica.

A EH esta associada a uma sobrevida em cinco anos de cerca de 20%

Justificativa

Na terapia baseada em Interferon, muitos estudos observaram
melhora significativa da RI, como também da regressao da fibrose hepdtica, ambas

associadas com o alcance da RVS. Atualmente, com o uso dos AADs, ndao ha dados
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suficientes e claros atestando essa melhora da RI e da regressdo dos escores
indiretos de avaliacdo da fibrose hepatica em pacientes cirrdticos. Dessa forma, os
resultados obtidos através do presente estudo sdo de grande valia na busca pela

melhora do tratamento e da abordagem de pacientes portadores do virus C.

Hipodtese

O tratamento para o VHC com os AADs esta associado a melhora da
resisténcia insulinica, bem como a melhora dos marcadores ndo invasivos de fibrose

e dos escores de funcdo hepdtica em pacientes cirréticos com Hepatite C Cronica.
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2. OBJETIVOS



2.1 Objetivos primarios

O objetivo primario deste estudo foi avaliar se a Resposta Viroldgica
Sustentada, em terapia baseada nos Antivirais de Acdo Direta, influenciou na
melhora dos escores de avaliacdo indireta da fibrose hepdtica, como também nos

escores de funcao hepdtica.

2.2 Objetivos secundarios

Avaliar se a RVS com AADs influenciou na melhora dos marcadores
indiretos de inflamacdo, quais sejam: Alfa Feto Proteina e Ferritina

Sérica.

Avaliar se a RVS com AADs influenciou nos niveis lipidicos.

o

Avaliar se o tratamento com os AADs influenciou no comportamento do

HOMA-IR na RVS.

Avaliar se a média de Elastografia diminui na Resposta Viroldgica

Sustentada.
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3. METODOS



Este foi um estudo prospectivo longitudinal realizado no Ambulatério
de Hepatites Virais da disciplina de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) com pacientes cronicamente infectados
pelo virus C, cirrédticos, que receberam tratamento com os antivirais de acao direta
(AADs) - Sofosbuvir, Daclastavir e Simeprevir com ou sem Ribavirina (RBV) - no
periodo de 2017 a 2018. Os dados foram coletados a partir dos prontudrios do
Hospital das Clinicas da FMB no inicio do tratamento (t-base) e na décima segunda
semana apos o término do tratamento (t-RVS).

O estudo foi submetido ao Comité de Etica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) e foi aprovado sob o Protocolo de
Pesquisa: n° 1.851.631. Foi aplicado a todos os pacientes o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), e todas as duvidas em relacdo ao estudo
foram sanadas. Apos todos os participantes concordarem em participar do estudo,

eles assinaram o Termo, dando permissdo para serem incluidos na pesquisa.

3.1 Critérios de Inclusao:

® Idade igual ou superior a 18 anos;

® Hepatite C Cronica definida por RNA-VHC sérico positivo;

® Comprovacdo de estdgio de fibrose F4, por elastografia hepdtica
(fibroscan® ou outro método)** ou bidpsia hepatica segundo a
classificacdo de METAVIR; ou cirrose diagnosticada clinicamente ou por
exames de imagem;

® Pacientes que completaram o tratamento com os AADs.

3.2 Critérios de Exclusao:

® Coinfeccdo com VHB;

® Coinfeccdo com HIV;

® Outras causas de cirrose: Cirrose Biliar Primaria (CBP), Hepatite
Autoimune (HAI), etc;

® Carcinoma hepatocelular ativo pré e pés tratamento;
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Pacientes cirrdticos diabéticos em uso de Insulina;

(11

Pacientes transplantados (figado e rim).

3.3 Desenho do Estudo

Este é um estudo prospectivo e longitudinal, em que foram avaliadas
as seguintes varidveis no t-base e t-RVS: Resisténcia Insulinica, Lipides Séricos, Alfa
Feto Proteina, Ferritina Sérica, Métodos Indiretos de Avaliacdo da Fibrose Hepdtica
(APRI e FIB4) e Escores de Avaliacdo da Funcdo Hepatica (Child-Pugh e MELD).

A Resposta Viroldgica Sustentada (RVS) foi definida quando o RNA
VHC foi indetectdvel na décima segunda semana pds-tratamento em todos os

grupos.

3.4 Dados avaliados

Os seguintes dados foram coletados no inicio do tratamento: género,
idade, genétipo do virus e carga viral do VHC.

Os seguintes resultados laboratoriais e clinicos foram observados nos
dois periodos (t-base e t-RVS): Insulina e Glicose basal, Lipides Séricos, Alfa Feto
Proteina e Ferritina Sérica.

Para avaliacdo do escore de Child-Pugh foram utilizados os seguintes
parametros: albumina sérica, bilirrubina total, tempo de protrombina, ascite e

encefalopatia hepatica (Quadro I).

Quadro 1: Escore de Child-Pugh

Critério 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina total (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina sérica (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8

TP (s)/ INR 1-3/<1,7 4-10/1,71-2,20 >10/>2,20

Ascite Nenhuma Leve Grave

Encefalopatia heptica Nenhuma Grau Hi St 1

(ou suprimida com medicagdo)  (ou refrataria)
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O sistema de pontuacdo MELD também foi avaliado, contemplando

bilirrubina sérica, creatinina e INR (Figura 1).

MELD = 3,78[Ln bilirrubina sérica (mg/dL)] +
11,2[Ln INR] + 9,57[Ln creatinina sérica (mg/dL)] + 6,43.

Figura 1. MELD

Os escores de APRI e FIB4 foram utilizados para avaliacdo indireta da

fibrose hepidtica, através da equacao:

Valor de AST (UI/L)
APR| = Limite Superior Normal de AST gUI/L) X 100 223
Contagem de Plaquetas (10%)
FIB4 = Idade (anos) x AST (UI/L) AT (UI/L)24’25

Contagem de Plaquetas (109)

Foi realizado Elastografia Hepatica no t-base e dois anos apds o alcance
da RVS.

O método de Homa-IR (Homeostase for Assesment of Insulin
Resistance) foi utilizado para avaliar a resisténcia insulinica, através da equacao:
Homa IR= glicemia de jejum x 0,0551 x insulina/ 22,5°°, onde um HOMA-IR 2 2,5
foi utilizado como indicador de Resisténcia Insulinica.

Foram avaliadas as seguintes descompensacdes da cirrose no baseline:

Ascite: determinada por exame clinico, por paracentese abdominal ou
por ultrassonografia.

Encefalopatia Hepdtica: episédios de confusdo mental claramente
relatados pelo paciente ou membro da familia. A encefalopatia hepatica pode ser
caracterizada em 4 graus''”:

® Grau 1: Alteracdo psicométrica. Mudanca no ciclo do sono, humor e
comportamento;

® Grau 2: Sonoléncia e desorientacio;

® Grau 3: Coma com resposta a estimulos;

® Grau 4: Coma profundo sem resposta a estimulos;
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Hemorragia Digestiva Alta (HDA): Sangramento confirmado

seguindo-se o critério de Baveno VI'*®.

3.5 Meétodos Estatisticos

Foi utilizada estatistica descritiva nas varidveis continuas com
valores de média e desvio padrao.

Para comparar Child-Pugh entre os periodos, foi utilizado modelo
linnear generalizado assumindo-se distribuicdo de Poisson e funcao de ligacdo log,
considerando-se medidas repetidas. Para comparar MELD, APRI, FIB4, Ferritina,
Alfa Feto Proteina, Elastografia Hepdtica e Lipides Séricos entre os periodos, foi
utilizado modelo linnear generalizado assumindo-se distribuicdo de gama e funcao
de ligacdo log, considerando-se medidas repetidas. Para a analise do HOMA-IR foi

utilizado o teste de Wilcoxon. Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo.
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4. RESULTADOS



4.1 Caracteristicas da Populacao Estudada

De 141 pacientes, foram incluidos 117. Onze foram excluidos por
apresentarem nddulos pré ou pds-tratamento, 4 evoluiram para 6bito antes da
conclusdo da terapia, 1 recebeu transplante de figado pré- tratamento e 8 nao
tinham todos os dados necessarios para a andlise.Desses 117, 112 atingiram a RVS.
A média de idade nos pacientes com RVS foi de 57,5 + 9,91 anos, 70% eram do sexo
masculino e 68% eram pacientes em retratamento (PEG/INF mais RBV com ou sem
IP). O genétipo mais prevalente foi o tipo 1 (70%).

Setenta e quatro pacientes apresentaram sinais de hipertensao portal
no periodo t-base ou antes dele. Varizes de eso6fago foram presentes em 53
pacientes, 8 tinham ascite, 1 tinha encefalopatia hepdtica e 12 ja tinham tido
episodios prévios de HDA (tabela 1).

Tabela 1. Analise descritiva da amostra com RVS no t-base (N=112)

t-base Valor de p
Idade 57,5+ 9,91
Sexo Masculino/ Feminino (%) 70/29 <0,0001
Pacientes Retratamento/ Naives (%) 68 /32 0,0001
Gendtipos 1 /2/3 (%) 70 /1 /29 <0,0001
Elastografia Hepatica 26,62 + 9,55
Varizes de Eséfago (n/ %) 56/52
Ascite prévia (n/ %) 8/11
HDA prévia (n/ %) 12/11
Encefalopatia Hepatica prévia (n / %) 1/1

T-base: inicio do tratamento, HDA: hemorragia digestiva alta

4.2 Resultados da analise dos Métodos Indiretos de Avaliacdao da Fibrose

Hepatica e dos Escores de Funcao Hepatica em pacientes com RVS

Examinou-se os Métodos Indiretos de Avaliacdo da Fibrose Hepdtica e
os Escores de Funcdo Hepdtica em 104 pacientes, todos com RVS. Nesses pacientes,
ao se avaliar o APRI, FIB4 e MELD por periodo (t-base e t-RVS), observou-se uma
diminuicdo significativa dessas varidveis no t-RVS. Na tabela 2, encontra-se a

descricio das médias de APRI, FIB4 e MELD no t-base e t-RVS. Ao se analisar a
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pontuacdo do Child-Pugh (CP) por periodo, tem-se que 54 dos pacientes eram Child-

Pugh A5 no t-base, aumentando-se essa quantidade no t-RVS para 77. Vinte e cinco

pacientes eram Child A6 no t-base diminuindo para 18 no t-RVS. A quantidade de

pacientes com Chil B também diminuiu na RVS.

Na figura 2, observou-se os resultados dos valores absolutos da

pontuacdo na classificacdo de Child-Pugh.

Tabela 2. Descricdo da média das varidveis Apri, Fib4 e Meld no t-base e t-RVS em

40

30

20

10

25,96

pacientes com RVS (N=104)

t-base t-RVS Valor de p
Apri 2,19+ 1,97 0,89 £ 0,89 <0,0001
Fib4 5,57 + 3,38 3,77 £ 2,96 0,0001
Meld 10,3 + 3,04 9,52 + 3,14 0,0002

t-base: inicio de tratamento, t-RVS: resposta viroldgica sustentada

37,02

12,02

n=77

5

Porcentagem do valor absoluto de Child-Pugh no t-base e t-RVS

®mt-base t-RVS

p<0,0001

g5 .62
n=18 24 1,92 144
| il o] g 048 048
6 7

9

Figura 2. Distribuicdo do percentual de pacientes distribuidos quanto a pontuacao

de Child-Pugh em valores absolutos nos periodos t-base e t-RVS (N=104).

O teste utilizado foi o modelo linnear generalizado com distribuicdo de

Poisson e funcéo de ligacédo log.

4. RESULTADOS

28



3,0

2,0

1,0

0,0

-1,0

-2,0

A CHILD t-RVS - t-base

-3,0

4,0

-5,0

Figura 3. Andlise grafica da diferenca dos valores absolutos do CHILD-PUGH (t-RVS

A MELD t-RVS - t-base

menos t-base) N=104.

10,0

8,0

6,0

4,0

2,0

ol

-2,0

-4,0

-6,0

Figura 4. Anidlise grafica da diferenca dos valores absolutos do MELD (t-RVS menos

t-base) N=104.

4. RESULTADOS

29



8,00

6,00

4,00

2,00

0,00 ||||||| ||-|||I|| |||I|| |-|||| |||.|- | |||| T || || I || | |'|||||| |||| T I| Il T | ]

-2,00

A APRI t-RVS - t-base

-4,00

-6,00

-8,00

Figura 5. Andlise gréfica da diferenca dos valores absolutos do Apri (t-RVS menos

t-base) N=104.

25,00

20,00

15,00

—_—
o
o
S

5,00

-
0,00 |II||"||..| ”I | ||I |||I ||.|| -|||| || ||||| I ||| | ”ll I I||ll'll ||. I I || '|||'|' T

-5,00

A FIB4 t-RVS - t-base

-10,00

-15,00
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4.3 Resultados de Elastografia Hepatica em pacientes RVS

Avaliamos a Elastografia Hepatica (ELH) em 42 pacientes. A média de
ELH diminuiu significativamente de 27,82 + 9,59 no t-base para 19,26 + 9,72 no
t-RVS (p<0,00l)

4.4 Resultados da avaliacao dos Marcadores Indiretos de Inflamacao e
comportamento dos Niveis Séricos Lipidicos em pacientes com RVS

Analisou-se a Ferritina Sérica, Alfafeto Proteina e Lipides Séricos em
112 pacientes com RVS. A Ferritina e Alfa Feto Proteina diminuiram
significativamente no t-RVS. Em relacdo aos Lipides Séricos, houve um aumento
significativo do Colesterol Total e LDL no t-RVS. Quanto ao Triglicérides, nao foi
observada diferenca estatistica. Na tabela 3, encontra-se a descricdo das médias da
Ferritina Sérica, Alfafeto Proteina e Lipides Séricos no t-base e no t-RVS nos

pacientes que atingiram a RVS.

Tabela 3. Descricao das médias das varidveis Ferrtina sérica, Alfa feto proteina,
colesterol Total, LDL e Triglicérides no t-base e t-RVS nos pacientes que

atingiram a RVS (n=112).

t-base (n=112) t-RVS Valor de p
Ferritina sérica (ng/mLI) 446,47 + 492,94 182,67 + 173,65 <0,0001
Alfa feto proteina (ng/mL) 19,62 £ 57,76 5,39 £ 3,97 0,0105
Colesterol Total (mg/dL) 143,25 + 33,69 153,81 + 33,78 0,0010
LDL (mg/dL) 75,69 + 29,97 86,03 + 31,22 0,0036
Triglicérides (mg/dL) 98,19 + 44,97 96,59 + 50,36 0,7432

t-base: inicio de tratamento, t-RVS: resposta viroldgica sustentada, LDL:
lipoproteina de baixa densidade

4.5 Resultados da avaliacao do comportamento do HOMA-IR em pacientes
Diabéticos com RVS

Avaliamos o HOMA-IR em 84 pacientes que atingiram a RVS. A média do
HOMA-IR aumentou de 4,8814,11 no t-base para 5,25+4,9 no t-RVS. Esse aumento, contudo,
foi sem significancia estatistica (p=0,685).

Quando excluiu-se os pacientes Diabéticos e que tinham um HOMA-IR

menor que 2,5 no t-base, ndo houve diferenca estistica (p=0,819).
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5.1 Métodos Indiretos de Avaliacdao da Fibrose Hepatica

A avaliacdo da atividade inflamatodria e estdgio de fibrose antes da
terapia com o VHC é uma prética comum (e até mesmo necessaria) em muitos
paises para se obter o reembolso da terapia com os AADs.'”’ Vdrios testes
laboratoriais, escores e indices foram desenvolvidos para o estadiamento nao-
invasivo da fibrose hepdtica em pacientes infectados pelo VHC. O indice de relacédo
entre aspartato aminotransferase (AST) e plaquetas (APRI) e FIB4 sdo dois desses
métodos que baseiam-se em parametros laboratoriais de rotina e encontram-se
prontamente disponiveis na pratica clinica por terem elevada acurdcia no
estadiamento da fibrose.'*

No presente estudo, tanto a média do APRI quanto a do FIB4 eram

indicativas de cirrose hepatica*»?>***

no baseline. Alcancando-se a resposta
virolégica sustentada, verificou-se reducdo significativa dessas varidveis. Os
presentes achados sao semelhantes aos de um estudo onde se avaliou o APRI e FIB4
na RVS de 21 pacientes com HCC genétipo 2 tratados com Sofosbuvir e
Ribavirinal21l. Tal estudo revelou reducdo significativa nos escores de avaliacdo
indireta da fibrose hepdtica na RVS. Esse mesmo estudo também avaliou o APRI e
FIB4 em 24 pacientes tratados com Interferon e Ribavirina. Porém, ndao houve
reducdo significativa desses indices na RVS.

Bachofner et al*?°

, ao avaliarem retro-prospectivamente o Apri e Fib4
em pacientes com hepatite C croénica, observaram que todos os tipos de fibrose
tratados com os AADs tiveram reducéo significativa desses escores 12 semanas apds
o tratamento. Porém, os autores levantaram uma questdo sobre essa reducéo: por
mais que os escores tenham demonstrado uma forca crivel contra poucas
mudancas nos valores laboratoriais devido a reducdo da atividade inflamatoria,
como as mudancas observadas em um curto periodo de tempo apds o tratamento
com os AADs podem refletir a fibrose como supostamente quantificada por APRI e
Fib-42 122

Lima LM *2*, realizaram uma andlise com 65 pacientes portadores de

hepatite C cronica.Foram incluidos pacientes com todos os tipos de fibrose e

tratados com Interferon + Ribavirina. O indice Apri foi calculdado no periodo pré
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e pos-tratamento.A bidpsia hepatica foi calculada somente no pré-tratamento.Nao
foi calculada no pés-tratamento por nao fazer parte do protocolo de seguimento
em curto prazo dos portadores de hepatite cronica viral C. Esse estudo mostrou
que o Apri se correlacionou significativamente com o estadiamento hepatico, e,
ap0s o tratamento, sua média diminuiu.

Su-Mei Li et al'** analisaram a acurdcia do APRI em 128 pacientes
portadores de hepatite C cronica com todos os tipos de fibrose.Além do APRI, foi
realizado bidpsia hepatica no pré-tratamento.O estudo mostrou que o indice
aumentava significativamente conforme a fibrose avancava. Os resultados estdo em
concordancia com Fierbin- teanu-Braticevici et al'*, os quais também relataram
que com o aumento da fibrose o Apri se mostrava mais elevado. Isso revela que
APRI pode realmente avaliar os diferentes estdgios da fibrose de pacientes com
hepatite C cronica.

A Elastografia transitéria desempenha um papel fundamental na
avaliacdo da fibrose hepdtica. A rigidez do figado é cabivel tanto para confirmar
fibrose e cirrose, ou confirmando a auséncia de fibrose. Ainda assim, a bidpsia
hepatica é necessdria porque a andlise histolégica pode contribuir para o
descobrimento da etiologia da doenca. Neste caso, um método nao invasivo teste
ndo deve substituir uma bidpsia hepdtica, mas pode ser usado para monitorar
pacientes previamente biopsiados.'*

Em nossa analise, houve uma reducéo significativa da média de ELH
nos pacientes que atingiram a RVS.Bachofner et al**°, avaliaram a Elastografia
Transitoria 12 meses antes do baseline e 18 meses apds o final do tratamento em
496 pacientes tratados com os AADs.Os autores observaram uma reducéo
signficativa da média de ELH na RVS comparado com o baseline. A grande questéo
envolvendo esses resultados é saber se esses valores de ET refletem uma verdadeira
regressdo da fibrose ou uma diminuicdo da inflamacdo e do edema intersticial
relacionado. Os autores destacaram ainda que a inclusdo de técnicas de Ressonancia
Magnética na validagcdo da ET como método nao invasivo de avaliacdo da fibrose,
permitiria um exame mais aprofundado dos mecanismos da regressao da rigidez
hepatica, podendo ajudar a diferenciar a regressdo real da fibrose de uma mera

reducdo do edema intersticial apés o tratamento com os AADs 1?12
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Embora a Elastografia seja um método nao invasivo valido e eficaz na
valiacdo da fibrose hepatica, ela apresenta algumas limita¢cdes.A ELH avalia uma
porcdo limitada do figado, possui baixa aplicabilidade em pacientes obesos,
pacientes com espaco estreito entre as costelas, presenca de ascite. Além disso, os
achados sao influenciados por atividade necroinflamatéria, presenca de congestao
hepatica, colestase e estado de jejum™?’.

Apesar de evidéncias crescentes terem sido relatadas para o valor
prognostico da avaliacdo nado invasiva da fibrose hepatica, o estadiamento da
fibrose ainda possui pouca evidéncia. Com isso, estudos futuros sdo necessdrios
para validar esses métodos nao invasivos na avaliacdo da fibrose, ja que ainda nao
existem estudos comparando os resultados desses métodos nado invasivos com
resultados de biopsia hepdtica para demonstrar se realmente houve uma regressao

ou se foi s6 uma reducio da inflamacdo®=°.

5.2 Escores de avaliagao da Funcao Hepatica

O sistema de pontuacdo Child-Pugh e MELD sao escores utilizados
para: estabelecimento de prioridade para transplante de figado, prognéstico da
doenca hepidtica, predicdo de sobrevida e mortalidade apds o transplante.’**

Na presente avaliacdo, observou-se reducédo significativa tanto no
Child-Pugh quanto ao MELD na RVS, em comparacdo com o baseline. Nossos
resultados estdo de acordo com estudos que indicam que os AADs melhoram a
funcao hepatica apds o tratamento 132133134135,

Carrillo et al'*®, avaliaram retrospectivamente 843 pacientes
cirréticos tratados com AADs, e mostraram que, no baseline, 564 eram Child-Pugh
A com MELD de 8, e 175 eram Child-Pugh B/C com MELD de 13. Na resposta
viroldgica sustentada, 36% dos pacientes apresentaram melhora do MELD e 33%
pioraram. A melhora do MELD no baseline foi relacionada com a gravidade da

doenca hepdtica, sendo maior nos pacientes com Child-Pugh B/C (56%) do que no
A (31%).
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5.3 Marcadores Indiretos de Inflamacao

A infeccdo viral pelo VHC pode causar flutuacdes na AFP, o que
dificulta a diferenciacdo entre a doenca hepatica e o desenvolvimento do CHC."*" A
AFP mostrou-se elevada em pacientes sem CHC com infeccdo pelo VHC e
normalizada apés o tratamento antiviral com interferon (IFN)"*®. Recentemente,
todos os agentes antivirais de acdo direta (AADs) substituiram o IFN para o
tratamento do VHC. Pacientes com cirrose avancada que ndo eram candidatos para
a terapia antes, agora podem ser tratados por AADs. No entanto, o impacto da
resposta viroldgica sustentada (RVS) na AFP alcancada por AADs em pacientes com
cirrose é em grande parte desconhecida.'**'*°

No presente estudo, foi observada reducéo significativa da Alfa feto

I 141

proteina na RVS. Kayo Seo et al '*!, ao compararem dois tipos de tratamento
(sofosbuvir + ribavirina e interferon + ribavirina), mostraram que a alfa feto
proteina nao reduziu significativamente na RVS em nenhum dos dois tratamentos
em pacientes com hepatite c cronica. Chen TM et al*® avaliaram a alfa feto proteina
em 83 pacientes sem CHC tratados com Interferon e RBV. AFP diminuiu progressiva
e significativamente a partir da 12 ? semana apos o inicio do tratamento até o final
do tratamento, sendo menor na RVS. Nos pacientes infectados pelo virus C,a
proteina nuclear codificante do VHC é uma das proteinas responsdveis pela
hepatocarcinogénese, na qual regula vdrias moléculas ativando do ciclo celular nos

hepatdcitos'*?

, além de regular a producdo de AFP ao nivel da transcricdo.Por outro
lado, o IFN consegue regular negativamente a progressdo do ciclo celular ao nivel
transcricional e induzir a apoptose através das vias de sinalizacdo dos transdutores
de sinal e ativadores de transcricdio mediada pelos receptores de IFN '**. Essa acédo
competitiva do IFN contra a proteina do VHC pode ser um mecanismo
anticancerigeno direto que inibe o CHC. Em relacdo ao grupo ndo-RVS nao foi
observada alteracdo de AFP durante e apds o tratamento. Os autores sugerem que
a AFP diminuiu de uma forma dependente do tempo no grupo RVS, e essa melhora
continuou apés o final do tratamento com IFN. Os resultados demonstraram que

as diferencas nos niveis de AFP entre os grupos RVS e ndo-RVS foram mais

marcantes nos tempos de fim do tratamento e fim do seguimento.
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Kelvin Nguyen et al'** avaliaram retrospectivamente a alfa feto
proteina em 56 pacientes cirrdticos tratados com AADs. Foi observada reducao
significativa dessa varidvel na RVS. Os autores destacaram um fato importante de
como a inflamacédo do figado provavelmente aumenta os valores de AFP na auséncia
de CHC. A eliminacdo da inflamacdo através da RVS deve tornar a AFP mais
especifica para o diagnéstico de CHC. A gravidade da doenca hepatica avaliada por
MELD, FIB4 e do APRI nao foram associados a reducdo da AFP ao longo do tempo.

A ferritina sérica pode ser um marcador progndstico em pacientes
com doencas hepdticas, pois estd amplamente disponivel e suas concentracdes estédo
correlacionadas com as lesdes histoldgicas hepdticas em pacientes com doencas
hepaticas sem hemocromatose, como a doenca hepatica gordurosa nao alcoélica,
doenca hepdtica alcodlica e virais.'*>*¢

Carvalho JR et al**", ao avaliarem 105 pacientes com hepatite c cronica
tratados com AADs, demonstraram uma reducéo significativa nos niveis de ferritina
na RVS, sendo esse resultado semelhante aos do presente estudo. Ao compararem
a Ferritina em um grupo de 73 pacientes tratados com Interferon e Ribavirina, nao

%8 avaliando os

foi observada uma variacdo significativa na RVS. Outro estudo
niveis séricos de Ferritina em pacientes com HCC tratados com IFN mais RBYV,
observaram que os niveis séricos de ferritina aumentaram e atingiram o pico entre
4 e 12 semanas ap0ds o inicio da terapia, permaneceu alta até o final do periodo de
tratamento, e retornou aos niveis basais apds a conclusdao do tratamento.Esse
aumento da ferritina sérica em pacientes com RVS foi significativamente maior do
que nos ndo RVS. Embora os autores ndo tenham investigado parametros
envolvendo hemolise ou concentracdo de RBV, assim como em nossa analise, eles
destacam que a correlacdo entre niveis crescentes de ferritina e a taxa de RVS pode
estar relacionada com a hemolise e/ou concentracido de RBV. Além disso, a ferritina
sérica elevada pode ter sido causada por uma resposta reativa de macréfagos para
INF*?,

Ripoll et al™® avaliaram a relacdo entre sobrecarga de ferro,
insuficiéncia hepdtica e hipertensdo portal em 51 pacientes cirréticos. Eles

demonstraram que os niveis séricos de ferritina foram associados a marcadores de

insuficiéncia hepdtica, inflamacao e disfuncdo circulatdria, mas nao de hipertensao
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portal. Existe uma relacdo entre niveis séricos de ferritina elevada e pontuacdes
altas de Child-Pugh e MELD '*“'*2. Os autores sugerem duas hipéteses para a
sobrecarga de ferro e sua relacdo com insuficiéncia hepdtica. Uma delas é de que
pacientes com ascite tivessem translocacdo bacteriana e aumento da inflamacao
levando a um aumento da ferritina. Neste estudo, os autores observaram valores
significativamente maiores de ferritina em pacientes com ascite em comparacéo
com pacientes sem ascite. A segunda hipdtese é a de que a insuficiéncia hepdtica
poderia levar a uma reducao na producédo hepatica de hepcidina e uma diminuicao
na absorcdo de ferro pelo intestino. Essa sobrecarga de ferro, poderia ter um
impacto na doenca hepatica, principalmente na hipertensdo portal. Entretanto, os
autores nao puderam confirmar essas hipéteses com os resultados do estudo, ja

que ndo houve associacdo entre hipertensao portal e ferritina.

5.4 Alteracoes nos Niveis Séricos Lipidicos

A infeccdo cronica pelo VHC esta frequentemente associada a
esteatose hepatica, ou seja, acimulo de gordura nos hepatécitos, o que evidencia
uma ligacdo entre o VHC e o metabolismo lipidico do figado. Os lipides hospedeiros,
assim como as organelas de armazenamento para lipides neutros, goticulas
lipidicas, desempenham um papel vital no ciclo do VHC. Em comparacdo com outros
virus, particulas virais isoladas do sangue de pacientes infectados sdo de baixa
densidade e estdo fortemente associadas a lipoproteinas e, portanto, foram
denominadas lipoviroparticulas.'*?

Nesta presente avaliacdo de Lipides Séricos, constatou-se que o
Colesterol Total e LDL aumentaram significativamente na RVS, resultado que estd
em concordancia com a literatura. Carvalho JR'™, ao avaliar os Lipides Séricos em
105 pacientes tratados com AADs, encontrou resultados semelhantes aos da
presente avaliacdo. O CT e LDL também aumentaram significativamente na RVS e
o TG diminuiu.

Porém, neste atual estudo nao foi observada uma reducao significativa
do TG.Quando incluidos os demais tipos de fibrose, o TG diminuiu

|154

significativamente na RVS. Andrade VG et al*** avaliaram o comportamento dos
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lipides na RVS de 102 pacientes tratados com os AADs, onde foram incluidos todos
os graus de fibrose hepatica. Nessa andlise, observou-se uma reducéo signficativa
do TG, assim como elevacdo do CT e LDL na RVS.

Daisuke Endo et al*>> avaliaram as mudancas nos Lipides Séricos na
RVS de 276 pacientes infectados cronicamente pelo virus C, genétipo 1, tratados
com AADs. Eles observaram que o CT e LDL aumentaram signifcativamente na RVS
e 0 TG ndo teve mudancgas significativas. Os autores discutem um fato importante:
o cancelamento do efeito supressivo da infeccdo crénica pelo VHC no metabolismo
lipidico pode ter sido a causa do aumento do CT. Fora isso, esses dados indicaram
que o LDL-C foi o principal contribuinte (75% - 80%) para o aumento do CT,
sugerindo que o aumento do colesterol nessa situacdo é considerado
primariamente um aumento no LDL-C.

Meissner et al.,** avaliando 55 pacientes Naives (GTP 1) tratados com
sofosbuvir e ribavirina, encontraram aumento de LDL e diminuicdo de TG no pds-
tratamento, independentemente do alcance ou ndo da RVS. No entanto, ndo foram
encontradas alteracdes significativas no CT.

O aumento do LDL e CT na RVS aparenta ser a volta aos niveis reais
dessas lipoproteinas que os pacientes teriam sem o virus da Hepatite C. A proteina
do nucleo do VHC diminui a expressdo do receptor alfa ativado por proliferadores
de peroxissoma (PPAR-alfa), um receptor nuclear que regula vdrios genes
responsdveis pela degradacdo dos dcidos graxos'>.0s pacientes infectados pelo
virus C tem niveis mais baixos do que o normal de PPAR ARN mensageiro alfa no
figado'"**%, Tem sido sugerido que a proteina do nticleo do VHC inibe a atividade
da proteina de transferéncia do TG microssomal '*° responsavel pela transferéncia
dos TGs para a ApoB, permitindo a formacdo do VLDL. A inibicdo desta enzima

resultaria, portanto, no acumulo de TG.

5.5 Comportamento do HOMA-IR no t-RVS em pacientes com RVS

A infeccdo cronica pelo virus da hepatite C (HCC) é um fator de risco
para o desenvolvimento de resisténcia insulinica (RI) e diabetes tipo 2 (DM2)'°. A

alta prevaléncia de DM2 foi documentada entre pacientes portadores de VHC com
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populacdo geral ou outras causas de doenca croénica'®’.Sabe-se que existe uma
relacdo entre HCC e RI. Um estudo mostrou que a prevaléncia de DM2 em pacientes
cirréticos com HCC foi significativamente maior do que naqueles com cirrose
resultante de condicdes diferentes do HCC'¢2,

A prevaléncia de infeccdo pelo virus da hepatite C (VHC) em pacientes
diabéticos é maior do que na populacdo geral, variando de 5% a 12% '*>'**. A
hiperglicemia cronica causa danos, disfuncdo e faléncia multipla de érgaos, como
olhos, rins, nervos, coragdes e vasos sanguineos. As bases dessas anormalidades
estdo no metabolismo dos carboidratos, lipidios e proteinas, e é a acdo deficiente
da insulina em agir sobre os tecidos-alvo. Alguns sintomas da DM2 séo poliuria,
polidipsia, visdo turva e suas complicacdes sdo retinopatia com potencial perda de
visdo, insuficiéncia renal, neuropatia com vrisco de amputacdo, eventos
cardiovasculares e disfuncao erétil'®.

Em nossa andlise, avaliamos o HOMA-IR em pacientes cirréticos com
Diabetes ndo insulino dependentes no t-base e t-RVS. A média do HOMA-IR no t-
base foi indicativa de RI (4,88) e essa resisténcia pemaneceu mesmo apos o alcange
da RVS (5,25). O estado pés-tratamento da homeostase da glicose em pacientes
com HCC e diabéticos é uma questéo intrigante devido ao efeito diabetogénico do
VHC per se. A erradicacdo bem sucedida do VHC apés a terapia antiviral impediria
o desenvolvimento de RI de novo entre os pacientes nao diabéticos a longo prazo®°.
Os medicamentos anti-diabéticos orais usados pelos pacientes eram glibenclamida,
glimepirida e metformina. Uma possivel explicacdo para a permanéncia da RI na
RVS, tenha sido o efeito secretagogo de insulina da glibenclamida e glimepirida.
Jeef-Fu Huang et al.>*, avaliaram o HOMA-IR de 65 pacientes taiwaneses nativos com
hepatite C cronica e DM tratados com AADs. Os autores observaram que os niveis
de HOMA-IR diminuiram na RVS em comparacdo com o baseline, porém, sem
diferenca estatistica. Um HOMA-IR maior que 2,5 foi usado como indicativo de RI.
Apesar dos pacientes apresentarem resisténcia insulinica no baseline, isso nao
afetou o curso do tratamento e o alcance da RVS.

Com o uso da terapia baseada em Interferon, observava-se uma
melhora da Resisténcia Insulinica e do metabolismo da glicose na RVS.Muitos

estudos descobriram uma diminuicdo na taxa de anormalidades da glicose em
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pacientes com VHC que atingiram a RVS apos a terapia baseada no IFN'®’,sugerindo
um papel direto / indireto do VHC no comprometimento do metabolismo da glicose.

Quando excluiu-se todos os pacientes diabéticos da andlise e aqueles
com um HOMA-IR menor que 2,5 ndo houve diferenca estatistica entre os peridos.
Adinolfi et al'®® avaliaram o impacto da RVS na resisténcia insulinica em 133
pacientes gendtipo 1 e fibrose avancada sem diabetes.O valor de HOMA-IR usado
para determinar RI foi de 2,6. No baseline, os pacientes tinham resisténcia
insulinica que diminuiu significativamente na RVS, mostrando uma melhora no
metabolismo da glicose. Os autores supoem que a eliminacao do virus C através do
uso dos AADs melhorando a RI e reduzindo o estresse da célula beta, poderia
previnir ou retardar o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 e [ ou sindrome
metabolica em pacientes infectados cronicamente pelo virus C.Foi demonstrado que
os pacientes que atingiram a RVS apds o uso de IFN, apresentaram uma incidéncia
de diabetes tipo 2 duas a trés vezes menor em comparacdo com aqueles que néo
atingiram a RVS'®.

E sabido que a RI em pacientes com VHC estd correlacionada com a

sindrome metabdlica, e niveis reduzidos de adiponectinemia’®.Além disso, a RI
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contribui para o aumento da rigidez da parede do vaso'’* e do estresse oxidativo
Com isso, o alcance da RVS poderia melhorar os eventos cardiovasculares
relacionados a ela. Tem sido relatado que pacientes com VHC que negativaram o
virus com terapia baseada em IFN tiveram uma incidéncia e taxa de mortalidade
reduzidas para mortaliadade cardiovascular e nado relacionada ao figado em
pacientes com VHC'>7™,

Néo ha consenso sobre o valor de corte para o diagndstico de RI *7>17¢,
Alguns estudos utilizam um valor de HOMA-IR entre 1,5 e 3,0 para determinar a
resisténcia a insulina 77178172 189" No Brasil, houve um estudo populacional de
pacientes ndo diabéticos sem infeccdo pelo HCV do Estudo Brasileiro de Sindrome

Metabdlica '*' no qual o nivel ideal de diagnéstico de HOMA-IR foi entre 2,3 e 2,7,

0 que é proximo ao nivel usado na atual avaliagao.
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Os escores de Avaliacdo Indireta da Fibrose Hepdtica diminuiram
significativamente em pacientes cirrdoticos com RVS tratados com AADs. Os escores
de avaliacdo da Funcdo Hepatica também melhoraram significativamente nessa
populacdo. A Ferritina Sérica e Alfa Feto proteina diminuiram significativamente
em pacientes cirrdticos com RVS tratados com AADs. Avaliando os Lipides Séricos,
observamos um aumento significativo nos niveis séricos de CT e LDL. Quanto aos
niveis séricos de TG ndo observamos mudancas significativas. Houve uma reducéo
significativa da média de Elastografia Hepatica na RVS. A média do HOMA-IR

aumentou no t-RVS, porém sem significancia estatistica.
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