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RESUMO

A Hepatite C € uma das principais causas de doenca hepética crbnica, cirrose e
carcinoma hepatocelular sendo responsavel por infectar cronicamente cerca de 71
milhdes de pessoas em todo o mundo. Este estudo teve como objetivo avaliar o
risco cardiovascular antes e apos o tratamento em uma populacdo de pacientes com
0 virus da Hepatite C atendidos no ambulatério da Fundacdo de Medicina Tropical
Doutor Heitor Vieira Dourado - FMT-HVD, no periodo de janeiro de 2011 a janeiro de
2017. Um total de 143 pacientes foram incluidos neste estudo, todos os pacientes
chegaram ao servico de saude por demanda espontdnea ou referenciada e
posteriormente, foram alocados em trés grupos de acordo com o tratamento
oferecido, todos sem tratamento prévio (NAIVES). Grupo 1, com pacientes tratados
com Peg-interferon 2-alfa + ribavirina (n=41); grupo 2 tratados com Peg-interferon 2-
alfa + Ribavirina + Boceprevir ou Telaprevir (n = 38); grupo 3 tratados com DAAs e
associacdes (n = 64). A analise do ASCVD mostrou diferencas significativas entre os
grupos um e trés, o risco cardiovascular médio nos dois tempos de seguimento foi
(6,20 £ 1,4 e 6,69 £ 1,4) no grupo um, e (10,5 £ 1,1 e 10,6 £ 1,0) (p = 0,001) no
grupo trés. A andlise lipidica foi mais expressiva no grupo tratado com antivirais de
acao direta, e o colesterol sérico aumentou apdés 24 semanas de tratamento
completo (154,5 =+ 4 a 1796 £+ 6 mg/dl, p = 0,005). O HDL-C aumentou
consideravelmente entre e inicio e apos 24 semanas, de (38,6 £ 1 a 45,2 + 1 mg/dl,
p = 0,001). Nosso estudo mostrou que ndo houve diferencas no risco cardiovascular
entre os trés grupos de pacientes incluidos apés avaliacdo, comparando o inicio e 24
semanas de fim do tratamento utilizando o escore ASCVD. Contudo houve
diferencas na média do risco cardiovascular entre 0s pacientes em tratamento com
PR no (Grupo 1) e o tratamento a base de DAAs no (Grupo 3); (p>0.01). Foi
evidenciado que os pacientes tratados com IP+PR (Grupo 2) e DAAs (Grupo 3)
apresentaram maiores perfis de Colesterol sérico e HDL alterado em comparacgéo
com o Grupo 1 que receberam terapia de Peg-interferon 22 + Ribavirina.
Observamos também neste estudo, que os pacientes do Grupo 2 (IP +PR), estavam
mais descompensados hepaticamente com valores alterados no teste Fib-4 (>3,25)
em comparagao aos pacientes dos Grupos 1 e 3. Quando utilizado o teste eLIFT
ambos 0s grupos mostraram niveis moderado e avancado de fibrose hepatica com
valores > 8 pontos no escore.

Palavras-chave: Hepatite C, doenca cardiovascular, escore ASCVD



viii

ABSTRACT

Hepatitis C is one of the leading causes of chronic liver disease, cirrhosis and
hepatocellular carcinoma being responsible for chronically infecting about 71 million
people around the world. This study aimed to evaluate the cardiovascular risk before
and after treatment in a population of patients with the hepatitis C virus treated at the
outpatient clinic of the Tropical Medicine Foundation Doctor Heitor Vieira Dourado-
FMT-HVD, in the period of January 2011 to January 2017. A total of 143 patients
were included in this study, all patients arrived at the health service through
spontaneous or referenced demand. Subsequently, they were allocated into three
groups according to the treatment offered, all without previous treatment (NAIVES).
Group one — alpha Peg-interferon 2a/Ribavirin; group two — alpha Peg-interferon
2a/Ribavirin and Boceprevir or Telaprevir; group three - direct acting antivirals. The
analysis of the ASCVD showed significant differences between groups one and
three, the mean cardiovascular risk in the two follow-up times was (6.20 + 1.4 and
6.69 + 1.4) in group one, and (10.5 + 1.1 and 10.6 + 1.0) (p = 0.01) in group three.
Lipid analysis was more expressive in the group treated with direct acting antivirals,
and serum cholesterol increased after 24 weeks of treatment complete (154.5 + 4 to
179.6 £ 6 mg/dl, p = 0.005). HDL-C increased considerably between and beginning
and after 24 weeks, from (38.6 = 1 to 45.2 + 1 mg/dl, p = 0.001). We have showed
that there were no differences in cardiovascular risk between the three groups of
patients included after evaluation, comparing the beginning and 24 weeks of end of
treatment using the ASCVD score. However, there were differences in the mean
cardiovascular risk among patients under treatment with PR in (Group 1) and
treatment based on DAAs (group 3). It was evidenced that patients treated with IP +
PR (Group 2) and DAAs (Group 3) had higher serum cholesterol and HDL altered
profiles compared to group 1 who received Peg-interferon 2 + ribavirin therapy.We
also observed in this study that the Patients in Group 2 (IP + PR), were more
decompensated hepatically with altered values in the Fib-4 test (> 3.25) compared to
patients in groups 1 and 3. When the eLIFT test was used both groups showed
moderate and advanced levels of hepatic fibrosis with values of > 8 points in the
score.

Key Words: Hepatitis C, cardiovascular disease, ASCVD score



RESUMO LEIGO

A Hepatite C é uma doenga que atinge principalmente o figado, & transmitida
principalmente por meio de relagcbes sexuais sem protecdo e objetos
perfurocortantes contaminados, como alicates de unha e seringas. Atualmente
existem mais de 71 milhdes de pessoas vivendo com ela no mundo todo. A hepatite
C também pode afetar outros érgdos e sistemas, como 0 coragdo e seu sistema
cardiovascular principalmente. Nesse sentido, nés buscamos avaliar neste estudo o
risco cardiovascular antes e ap6s o tratamento, dos pacientes com hepatite C
atendidos na Fundacéo de Medicina Tropical. Este estudo foi realizado na Fundacéao
de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado entre os anos 2011 e 2017, os
pacientes realizaram exames para verificar o nivel de acucar no sangue chamado de
glicemia, enzimas, lipidios e dados pessoais. Assim, dessa forma, foi possivel avaliar
o risco cardiovascular através deles. Foram selecionados para este estudo 143
pacientes que foram divididos em trés grupos. No Grupo 1 estavam 0s pacientes
tratados com os medicamento (Peglinterferon-2a + Ribavirina); no Grupo 2 o0s
pacientes tratados com (Peglinterferon-2a + Ribavirina + Telaprevir ou Boceprevir) e
no Grupo 3 o0s pacientes tratado com Sofosbuvir e associacfes (Daclatasvir ou
Simeprevir). Com este estudo, portanto observamos que ndo houve aumento de
risco cardiovascular nos pacientes com Hepatite C entre inicio apds fim do
tratamento. Entretanto observamos que 0s pacientes que eram do grupo 2 e 3
tiveram maiores niveis de Colesterol Total e HDL em compara¢cdo com 0s pacientes
do grupo 1, assim eles teriam mais chances de desenvolver doencas cardiacas. O
estudo também observou que 0s pacientes do grupo 2 estavam com o figado em
piores condic¢des clinicamente em comparacdo com o grupo 1 e 3.
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1 INTRODUCAO
1.1 Estruturas do Virus da Hepatite C

A Hepatite C € uma das principais causas de doenca hepatica cronica,
cirrose e carcinoma hepatocelular sendo responsavel por infectar
cronicamente cerca de 71 milhdes de pessoas em todo o mundo .

O Virus da Hepatite C (HCV) foi identificado pela primeira vez no ano
de 1989 por Choo e colaboradores, e sua transmissédo se da principalmente
por via parenteral, relacbes sexuais sem uso de preservativo, uso de drogas
intravenosas, tatuagens, piercings e por profissdes que envolvam um risco de
contaminac&do por materiais biolégicos infectados®.

O HCV pertence ao género Hepacivirus, da familia Flaviridae, e possui
no seu interior um material genético de 9,5kb constituido de Acido
ribonucleico (RNA) de fita simples e positiva com 30 a 60nn de diametro ?. 0
tempo de incubacdo do virus C varia bastante, geralmente se da entre 1 a 13
meses, porém € mais comum aos 8 meses. ApOs a contaminacdo, o
marcador mais importante € a determinacdo do RNA-HCV, j& que os
anticorpos surgem apenas 4 a 20 semanas apds a infeccdo ©.

O genoma viral possui cerca de 9.400 nucleotideos, com uma Unica
fase de leitura aberta, que codifica uma poliproteina de pouco mais de 3.000
aminoacidos, contendo uma regido estrutural e n&o-estrutural. A regido
estrutural localiza-se na por¢do aminoterminal, codificando a proteina core
(p22), e as glicoproteinas E1 (gp35) e E2 (gp70), que constituem o envelope
viral @,

As proteinas da regido ndo estrutural sdo divididas em sete tipos
diferentes: NS1, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A e NS5B (Figura 1) ©. A
proteina NS3 tem funcBes especifica na estrutura do virus, de protease e
helicase, esta por sua vez € determinante no processo de descondensacéo
da fita de RNA durante a replicacédo viral ®. A regido proteica NS5A possui
uma sequéncia de nucleotideos particular e esta possivelmente ligada a uma
sensibilidade do virus & terapia com interferon ©.

A determinacédo do genotipo apos o diagndstico positivo € necessario,
pois o tratamento com os antivirais é diretamente proporcional ao tipo de
gendtipo do individuo, assim, cada gendtipo possui um esquema terapéutico

pré-definido em protocolos de satde da rede do SUS'".
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Figura 1. Secao A: Estrutura geral do Virus da Hepatite C, Secao B: Organizacao
gendmica das proteinas estruturais e ndo-estruturais do virus C
Fonte: adapatada de Parvaiz, et al 2011

Os mecanismos responsaveis pela persisténcia da infeccdo pelo virus C,
ainda nao foram completamente elucidados. Devido a existéncia de quasiespeciese
h& uma grande capacidade de mutacdo do virus que torna constante a intensa
resposta imunoldgica desenvolvida pelo hospedeiro. Dessa forma, aproximadamente
85% dos pacientes infectados pelo virus evoluem para a forma crénica da doenca®.

Em geral, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) recomenda o
rastreio por exame diagndstico, para as pessoas que pertencem a um grupo de
risco. Entre os principais fatores de risco estdo: historico de uso de seringas, ter feito
transfusdo de sangue antes de 1992 ou um paciente crénico submetido a
hemodialise. No Brasil, até o ano de 1992 nédo era obrigatério o teste diagnéstico
para HCV em doadores de sangue, sendo disponibilizado no ambito do Sistema
Unico de Sautde (SUS) a partir de 1993®). Devido ao fato de que a infeccdo aguda
pelo HCV é geralmente assintomatica, poucas pessoas sao diagnosticadas durante
a fase aguda, assim o diagnostico da Hepatite C é feito por meio de testes rapidos
para rastreamento de anticorpos virais, que permite a deteccdo do Antigeno de
Superficie do Virus da Hepatite C (Anti-HCV) no soro ou sangue total. Desde os
anos 90 o teste Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) é utilizado

rotineiramente para deteccdo de anticorpos contra o virus. Se o teste for positivo



para anticorpos anti-HCV, um novo teste de Polymerase Chain Reaction

(PCR) em tempo real é necessario para confirmar a infeccéo .

1.2 Epidemiologia do HCV

De acordo com dados do Hepatitis Reports publicado em 2017 pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 2015 cerca de 71 milhdes de
pessoas viviam com Hepatite C crbnica no mundo, sendo mais de 1,75
milhdes de novas infeccdes em 2015 ©. Em 2015 a incidéncia média global
esteve em 23.7 casos por 100.000 habitantes, enquanto que em algumas
regides do globo essa taxa se manteve aumentada como no Oeste do
Mediterraneo (62.5 por 100.000), Europa (61.8 por 100.000) e Africa 31 casos
por 100 mil habitantes®. Mesmo em &reas do mundo onde a incidéncia foi
baixa em 2015, pode haver um aumento na transmissao a qualquer momento.
Nos Estados Unidos da América, por exemplo, a taxa de infec¢do pelo HCV
duplicou entre 2010 e 2014 depois de muitos anos de reducdo®.

Incidence of HCV infection

Incidence rate (per 100 000) Total number (000)
WHO region Map key Best Uncertainty Best Uncertainty

estimate interval estimate interval
African Region . 31.0 22.5-54.4 309 222-544
Region of the Americas 6.4 5.9-7.0 63 59-69
Eastern Mediterranean Region . 62.5 55.6-65.2 408 363-426
European Region . 61.8 50.3-66.0 565 460—-603
South-East Asia Region 14.8 12.5-26.9 287 243-524
Western Pacific Region 6.0 5.6-6.6 111 104-124
Global 23.7 21.3-28.7 1751 1572-2120

Figura 2. Incidéncia da infeccao Pelo HCV na populacdo em 2015
Fonte: adaptado de OMS, 2017,



A prevaléncia do HCV comparado com a infeccdo pelo virus B é menor,
entretanto, essa infeccao € mais distribuida pelo globo, com uma taxa alta em varios
paises de continentes diferentes®. Nos EUA a taxa de prevaléncia do HCV esteve
mais presente na faixa etaria de 30 a 49 anos, e as faixas a < 20 e >50 foram as que
apresentaram menor prevaléncia na populacéo; esse padrdao também se observa em

alguns paises da Europa e da Oceania, como a Australia®?.

Tabela 1. Estimativa de prevaléncia na populagdo mundial no ano de 2015
Fonte: Adaptado de OMS, 2017©.

Estimativa de Estimativa do nimero de
prevaléncia do HCV (%) pessoas vivendo com
HCV (milhdes)

Intervalo de Incerteza Intervalo de Incerteza

Regides Mundiais Melhor Menor Maior Melhor Menor Maior
Africa 1.0 0.7 1.6 11 7 16
Américas 0.7 0.6 0.8 7 6 8
Leste do Mediterraneo 2.3 1.9 2.4 15 13 15
Europa 1.5 1.2 15 14 11 14
Sudeste Asia 0.5 0.4 0.9 10 8 18
Pacifico Oeste 0.7 0.6 0.8 14 10 15
Total 1.0 0.8 1.1 71 62 79

Na regido das Américas, a taxa de prevaléncia da infeccdo é considerada
uma das mais baixas, com uma estimativa de 0.7% com um intervalo entre 0.6 a
0.8%, ndo sendo possivel afirmar com exatiddo devido a muitos casos cronicos néo
notificados'®. No Brasil, as principais formas de transmisséo da doenca logo apés os
primeiros relatos da doenca eram o uso de drogas injetaveis, transfusdes de sangue,
hemodidlise e outros procedimentos médicos invasivos, especialmente até o inicio
da década de 90™Y.

Entre os anos de 2002 a 2009, a regido Sudeste apresentou a maior taxa de
incidéncia com 9,1 casos por 100 mil habitantes, e a partir de 2010, foi a regiao Sul

que passou a liderar essa estatistica com 10,1 casos. Em 2015, a taxa de deteccéo



da regiao Sul foi de 15,2 casos para cada 100 mil habitantes, seguida pelo
Sudeste (8,1), Norte (3,5), Centro-Oeste 1,9 e a regido Nordeste 1,2 casos
por 100 mil habitantes*Y. Em 2017 a regido norte apresentou uma taxa de
incidéncia de 6,3 casos, com a cidade de Manaus-AM apresentando uma taxa
de 12 casos por 100 mil habitantes em 2017.

Em relagéo aos casos confirmados de hepatite C dede 1999, cerca de
106.000 casos, ou seja, 58,8% ocorreram entre homens e 41,5% entre
mulheres (71 mil casos). Entretanto, mesmo que esse numero seja
considerado maior, observa-se que essa propor¢do vem se alterando ao
longo dos anos®?.

De 2007 a 2016 foram notificados ao todo cerca de 150 mil casos,
desses, aproximadamente 9,8% desses pacientes apresentavam o Human
Immunodeficiency Virus (HIV) como co-infecgdo. Contudo, houve uma
significativa reducdo nesse acometimento, que em 2007 representavam
14,4% dos casos de Hepatite C e, em 2016, passaram a representar 9,3%
das co-infeccdes?.

Ao todo sdo sete milhdes de pessoas vivendo com Hepatite C nas
Ameéricas; no Brasil, por exemplo, entre os anos de 1999 e 2016 foram
notificados 319.751 casos de pacientes que apresentaram ao menos um dos
marcadores reagentes para doenca: o anti-HCV ou Acido Ribonucleico do
Virus da Hepatite C (HCV-RNA), todos notificados pelo Sistema Nacional de
NotificacBes (SINAN); jA com ambos os marcadores reagentes, foram ao todo
(155.032 casos), sendo 64,1% observados no Sudeste, 24,5% no Sul, 5,5%
no Nordeste, 3,3% no Centro-Oeste e 2,5% no Norte?.

De 2000 a 2015, foram 25.080 6bitos associados a hepatite C; desses,
54,2% tiveram essa infeccdo como causa bdésica; 57,0% registrados no
Sudeste, 23,5% no Sul, 10,7% no Nordeste, 4,7% no Norte e 4,2% no Centro-
Oeste™. A diferenca entre o numero de 6bitos por hepatite C segundo sexo é
de aproximadamente 50,0% a mais de casos em homens do que entre as
mulheres®?.

Em um estudo de distribuicdo geograficas com doadores de sangue
verificou-se que as maiores taxas de prevaléncia foram observadas na regiao

norte com 2,12%, seguido das regifes centro-oeste, nordeste e sudestes que



apresentaram resultados intermediarios de (1,04%), (1,19%) e (1,43%)
respectivamente™®),

O gendtipo viral é expresso a partir de um sequenciamento de cadeia de
nucleotideos e seguido por uma composicdo da arvore genética®. O virus C
apresenta grande variedade de genétipos divididos de 1 a 8%, e subtipos divididos
em letras, sendo os mais comuns no mundo os genotipos 1 e 2, no Brasil os
principais sédo la, 1b, 2a, 2b e 3, sendo os do tipo 1 mais prevalentes sobre o tipo
2W_ A grande diversidade de genétipos do virus pode influenciar na resposta a
terapia medicamentosa‘®.

Acredita-se que o genotipo 3 fora introduzido nos Estados Unidos e no Reino
Unido na década de 60, com o aumento do consumo de drogas. Estudos realizados
com pacientes da Franca e Italia mostram um aumento da prevaléncia do gendtipo

3a e declinio do 1b®®

, J& em Portugal ha uma predominancia do gendtipo 1b,
seguido pelos genétipos 1a e 29,

Em um grande estudo de prevaléncia, com amostras de 1995 ao ano 2000, o
Gendtipo 1 foi mais prevalente em todas as regides; na Regido Norte, teve uma taxa
de 74,1%, seguido por 66,7% no Nordeste, 66,4% no Sudeste, 57,0% no Centro-
Oeste e 51,7% no Sul; o gendtipo 2 foi mais prevalente na regido do centro-oeste
(11,4%). A frequéncia do gendtipo 3 foi maior na regiao sul (43,2%, p = 0. 001). Os
genodtipos 4 e 5 na populacdo estudada foram raros, e todos os casos eram da
regido Sudeste, correspondendo a 0,3 e 0,2%"”. Em um estudo realizado no
Amazonas para caracterizar os genétipos em uma unidade de referéncia do estado,
foi identificada uma maior prevaléncia do genétipo 1, seguida do gendtipo 3 e 2,
contudo um estudo de caso recente relatou um individuo infectado portador de
genotipo 4, apesar de ndo ser frequente na populacado brasileira e pouco relatado no

estado do Amazonas“?,
1.3 Manifestagdes hepéticas e extra-hepaticas

A hepatite C € raramente diagnosticada na fase aguda, devido a grande
maioria das infec¢des serem assintomaticas em torno de 60-70% ou acompanhadas
de sintomas muitas vezes inespecificos, como astenia, dor abdominal ou mal-estar,
sendo confundida na maioria das vezes com um resfriado ou gripe. Em 20 a 30%

dos casos pode haver nauseas, mal-estar e ictericia. A evolucao clinica da hepatite



C pode ser dividida em quatro periodos: periodo de incubacao; fase pré-
ictérica; fase ictérica e convalescenca®.

Na fase pré-ictérica os sintomas ndo sdo comuns, e geralmente
incluem fadiga, sensacdo de mal-estar, nauseas, anorexia, e as vezes
vémitos com leve desconforto no hipocondrio direito*?.

Na fase ictérica ha o aparecimento de ictericia e coluria, neste periodo
a pesquisa do HCV-RNA é positiva em quase todos os testes e em muitos, a
pesquisa de anticorpos anti-HCV é positiva®?.

O periodo de convalescenca inicia-se com a clarificacdo ou
desaparecimento da ictericia e a diminuicdo dos sintomas. A maioria dos
doentes cronicamente infectados tém transaminases elevadas, indicando
doenca hepatica ativa. Os restantes cerca de 30 a 40% tém transaminases
normais®!

Aproximadamente 50% dos doentes tém doenca hepatica fugaz, que é
caracterizada por um aumento leve das transaminases, as vezes com padrao
variante. Geralmente os pacientes ndo tém queixas ou somente relatam
sintomas leves e inespecificos. A biopsia do tecido hepatico mostra lesdes
necroinflamatérias ligeiras e fibrose ligeira ou ausente®?

A progressao da lesdo hepética, da hepatite crbnica para o estagio de
cirrose, pode ainda relacionar-se a fatores do hospedeiro, ou seja, idade,
sexo, alcoolismo ou presenca de outros virus . A crioglobulinemia é uma
vasculite de pequenos vasos sanguineos e tem como 6rgdo alvo a pele, as
articulacdes, os rins e o sistema nervoso periférico. O HCV é causa de cerca
de 80% dos casos de crioglobulinemia, com sintomas variando de leve até
graves, como glomerulonefrite e vasculite generalizada %329,

A artralgia é relatada entre 40 a 80% dos pacientes com infeccdo pelo
HCV. Os pacientes apresentam dores simétricas, envolvendo principalmente
a articulacdo das méaos e joelhos, ndo causando deformacées “®. Algumas
anormalidades imuno-bioldgicas também sao vistos com frequéncia incluindo
crioglobulinas mistas (60-90%), anticorpos antinucleares (20-40%),
anticardiolipina (15%), antitireoidianos (12%) e anti-musculo liso (7%) .

A glomerulonefrite tipo | € a forma mais comum de doencga renal

associada a infeccdo pelo virus C. A caracteristica da glomerulonefrite é

confirmada por grandes infiltrados de células brancas, principalmente



mondcitos com contornos duplos da membrana basal, trombos intraluminais
grandes, amorfos e eosinofilicos®?.

A condicdo neurocognitiva dos pacientes com infeccdo pelo virus C néo se
relacionam diretamente com a gravidade da doenca hepatica. A presenca de
alteracdo cognitiva pode ser expressa devido a uma ampla variedade de condi¢des
médicas e psiquiatricas, depressao, fadiga e abuso de substancias terapéuticas °.

Pacientes com o HCV também podem evoluir para Diabetes tipo Il, devido a
uma frequente resisténcia a insulina®?. Diversos estudos mostraram um papel direto
do virus em alterar o metabolismo da glicose, levando a resisténcia da insulina
causando diabetes, especialmente com virus do genétipo 3¥”. Na inducdo da
resisténcia a insulina a proteina nuclear do HCV é fundamental. A via PI3K/Akt, cuja
fosforilacdo é prejudicada ap0s a estimulacdo da insulina é importante para a
inibicdo do processo de gliconeogénese no figado®”.

Alguns estudos iniciais desvendaram que a presenca de HCV-RNA estava
mais fortemente relacionada ao Linfoma ndo-Hodking extranodal. O virus C pode ter
um papel oncogénico importante por meio da infeccéo, e desregulacédo de células B,
uma vez que o virus é linfotropico. Contudo, apenas um pequeno subconjunto das
células neoplésicas nos Linfomas ndo-Hodking ligado ao virus abriga o genoma viral
ou proteinas, enquanto essas sao frequentemente encontradas nas células

estromais circundantes das células cancerigenas “©.

1.4 Manifestagbes cardiovasculares

A Aterosclerose é uma doenca inflamatoria crénica de origem multifatorial e
0S mecanismos pelos quais o HCV pode induzir ou facilitar o seu desenvolvimento
nao sao totalmente compreendidos. As doencas cardiovasculares ateroscleréticas
continuam a representar um grande problema de salde publica nos paises
desenvolvidos, representando um terco de todas as mortes no mundo®?.

O processo patoldgico subjacente € a aterosclerose, um distlrbio inflamatério
cronico de progressao lenta da parede das artérias, caracterizado pela formacéao,
progressao e desestabilizacdo da placa aterosclerética responsavel por sindromes
agudas, como infarto do miocardio e acidente vascular cerebral. A Aterosclerose
desenvolve-se em resposta a agressao endotelial, acometendo principalmente a
camada intima de artérias de médio e grande calibre. A agressdo ao endotélio

vascular se da por diversos fatores de risco como: dislipidemia, hipertensao arterial,



diabetes mellitus ou tabagismo. Como consequéncia disso, a disfuncao
endotelial aumenta a permeabilidade da camada intima as lipoproteinas
plasmaticas, o que estimula a sua retencdo no espaco subendotelial. A
aterosclerose tipicamente comeca com disfuncdo endotelial, e se caracteriza
por um aumento da producdo de anion superéxido e reducdo da
biodisponibilidade de éxido nitrico, seguida por oxidacdo e acumulo de Low
density lipoprotein (LDL) ©9.

A inflamacdo e o estresse oxidativo desempenham um papel
conectado e mutuamente potencializador para acelerar a formacdo e a
progressdo da placa aterosclerética. Logo apds a oxidagdo do LDL, ocorre
uma producdo aumentada de moléculas de adesdo na superficie vascular,
resultando na migracdo e infiltracdo de células inflamatérias na parede
vascular. Os mondécitos e linfocitos, por sua vez, produzem quimiocinas,
interleucinas, e proteases, colaborando para o processo inflamatério e
aumento do risco de doencas cardiovasculares. Assim, varios mecanismos
pré-aterogénicos séo ativados, incluindo migracdo e adesdo de leucdcitos,
proliferacdo de células musculares lisas vasculares, bem como adesédo e
agregacao de plaquetas, tornando a placa aterosclerética instavel .

Os mecanismos pelos quais o virus C pode induzir ou facilitar o
desenvolvimento da aterosclerose ainda ndo estdo totalmente elucidados.
Contudo, foi hipotetizado que mecanismos diretos e indiretos possam estar
envolvidos no desenvolvimento da aterosclerose através do aumento dos
niveis de quimiocinas e citoquinas pré-aterogénicas®”

Demonstrou-se que o HCV vive e se replica dentro das placas
carotideas®® apoiando a hipétese de que o HCV desempenha um papel pro-
aterogénico direto ao induzir a inflamacao arterial, provavelmente via citocina
pré-inflamatoria interleucina 1B. Aléem do mais, as proteinas estruturais e nao
estruturais do virus desempenham um importante papel no inicio e na
manutencdo da inflamacdo crénica podendo gerar estresse oxidativo, que
desencadeia o processo da aterogénese Y. De fato, a proteina core do virus
C e outras proteinas ndo estruturais, como NS5B e NS5A, aumentam o0s
niveis de IL-6 e Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) e ativam receptores
toll-like associados a citocinas pro-inflamatorias, sugerindo que a inflamacéo

pode ser um mediador entre a infecgéo pelo HCV e aterosclerose ©?.
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O virus C promove desbalanceamento de células T “helper” Th1l/Th2
perturbando o equilibrio entre a imunidade celular, promovida e mantida pela
interleucina IL-2, TNF-a e interferon-y; e a imunidade humoral sustentada pela IL-4,
IL-5, IL-6 e IL-10®?. Foram relatados também que em pacientes ndo obesos, néo
diabéticos e infectados pelo HCV, niveis mais elevados de citocinas proé-
inflamatorias (IL-6 e TNF-a) e uma maior proporgao de citocinas pro-inflamatérias /
antiinflamatérias (TNF-a / IL-10 e IL-6 / IL-10) em relacdo a um grupo controle. Em
comparacao com individuos negativos para o HCV, os doentes com infec¢édo cronica
pelo HCV demonstraram niveis mais elevados de TNF-a que estao associados a um
aumento do risco de insuficiéncia cardiaca e morte®?.

A infeccéo pelo HCV também pode estar associada a um aumento dos niveis
de endotoxemia, que promove uma forte reacdo inflamatoria via TNF-a e receptores
toll-like, ambos capazes de induzir uma reacédo inflamatéria acentuada. A liberacéo
de citocinas inflamatérias induzida pelo virus C pode contribuir para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares por meio de alguns mecanismos
facilitadores como: geracdo de estresse oxidativo, resisténcia a insulina, sintese
aprimorada de metaloproteinase de matriz-9, expressao de anticorpos anti-endotélio

e moléculas de adeséo intracelular conforme figura 3 abaixo®?.
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Figura 3. Mecanismos envolvidos na patogénese das infec¢des associadas ao HCV
resisténcia insulinica, diabetes tipo 2 e morbidade cardiovascular.
Fonte: Adapatado de Negro, 2014



As lipoproteinas de baixa densidade séo utilizadas pelo virus C como
um fator a mais para a sua replicacao e infeccdo dos hepatocitos. Pesquisas
recentes sobre o ciclo de vida do HCV demonstraram uma forte interacéo
entre 0 virus e os lipidios intracelulares, sugerindo que os lipidios do
hospedeiro desempenham um papel importante na replicacéo viral®®3%.

Uma proporcdo de particulas virais da hepatite C circulantes é
complexada com lipoproteinas ricas em triacilgliceroéis, conhecidas como lipo-
viroparticulas. Dessa forma os lipidos do hospedeiro parecem desempenhar
um papel importante na circulagdo do virus da hepatite C e na entrada dos
hepatécitos®”.

Estudos como de Meissner et al 2015 que avaliou o perfil lipidico
sérico na infeccdo crbénica pelo VHC relatoureducdes significativas no
colesterol total e no LDL enquanto alguns relataram uma diminuicdo no
HDL. Contudo, uma diminuicdo nos niveis de triglicerideos séricos na
infeccdo cronica pelo HCV permanece néo elucidado completamente®®,
Entretanto, a mudanca no metabolismo do colesterol durante a terapia
baseada em Interferon (IFN) ndo é facilmente definida devido ao fato do
estado nutricional do paciente piora condicionado por efeitos colaterais da
terapia, assim, influenciando severamente os niveis de lipidios séricos®?.

Uma vez que virus tenham entrado nos hepatdcitos, sua replicacéo
€ novamente dependente das interacfes lipidicas do hospedeiro. A
formagcdo de novas particulas virais requer ligagdo viral tanto para uma
membrana fosfolipidica do reticulo endoplasmatico como para uma
membrana associada ao reticulo endoplasmatico®”. A vantagem funcional
da associacdo de virions com lipoproteinas do hospedeiro néo foi
completamente elucidada, embora evidéncias sugiram que a utilizacdo de
componentes de lipoproteina possa mediar a ligacdo a receptores de
lipoproteinas e obscurecer particulas virais circulantes do reconhecimento
de imunoglobulinas, permitindo assim que o virus escape da vigilancia
imunolégica®!

O tratamento da infecgao cronica pelo HCV é agora possivel com
regimes livres de interferon compostos por Direct-acting antiviral (DAA) que
inibem diretamente as proteinas virais. Avangos acentuados no tratamento

com esses medicamentos livres de IFN na infeccao pelo HCV em individuos
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co-infectados pelo virus HIV também foram relatados“? Contudo, é dificil ainda
avaliar os efeitos da terapia com DAAs sobre a aterogénese apds a Respostaa Viral
Sustentada (RVS). E importante ressaltar que, além do efeito sobre o metabolismo
da glicemia e lipidios, o tratamento com DAAs pode afetar a aterogénese por outros
meios também nao completamente elucidados,possuindo alguns estudos somente
gue buscaram demonstrar este efeito como o estudo de Petta, et al 2018 onde o
alcance da RVS apés o tratamento DAA melhorou diretamente a aterosclerose?.

Os novos medicamentos de acédo direta, de forma geral, ocasionam menor
namero de efeitos adversos; contudo, eles ndo estéo isentos de ndo ocorrer. Assim,
todos os medicamentos utilizados no tratamento da hepatite C podem ocasionar o
aparecimento de efeitos adversos. Logo, é obrigatério 0 acompanhamento rigoroso
de todos os pacientes em tratamento, para monitorar o surgimento desses
eventos™.

Outra vertente atual é a hipotese de que os préprios tratamentos a base de
DAAs possuem alguma cardiotoxicidade. Isso foi verificado no estudo de Mazzitelli,
et al 2018 quando verificou a fracdo de ejecdo ventricular antes e apds regimes
baseados em sofosbuvir, sugerindo em seus resultados uma possivel influéncia do
tratamento®?.

Ahmad e colaboradores em 2015 buscaram relatar possiveis eventos
adversos cardiovasculares em pacientes incluidos na parte B do estudo do BMS-
986094, um analogo nucleotideo inibidor da polimerase 5B. (n=34) pacientes foram
incluidos, (n=20) receberam 200mg de BMS-986094 com Daclatasvir (n= 14) ou
Ribavirina (n = 6), 9 receberam 100mg de BMS-986094 com DCV (n = 4) ou RBV
(n= 5) e 5 receberam 50 mg de BMS-986094 com Daclatasvir e Ribavirina. 14
pacientes (39%) tratados apresentaram evidéncias de disfuncdo cardiaca, definida
pela fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (VE) <50%, sendo 6 com disfuncéo
grave®.

Em uma coorte italiana realizada por Gitto e colaboradores em 2018, buscou-
se avaliar as mudancas no perfil lipidico de pacientes com HCV apds tratamento
com DAAs. Foram incluidos 100 pacientes acompanhados por 24 semanas, O
colesterol total aumentou de 102 + 29 para 116 + 35 (p<0,001); o LDL aumentou de
80 + 26 para 102 + 34 (p<0,001)“®.

Uma coorte multicéntrica alem& de Mauss et al em 2017 buscou avaliar a

influéncia do tratamento antiviral do HCV nos niveis lipidicos dos pacientes. Apos o



tratamento houve um aumento significativo no nivel de colesterol total para
qualquer esquema de DAA sem IFN que se manteve. A propor¢gdo de
pacientes com lipoproteina de baixa densidade >100mg/dl na linha de base
era de 27,1% e apés 12 semanas de pos-tratamento aumentou para 58,3%. A
média do colesterol total foi de 163mg/dl em pacientes tratados com DAAs e
aumentou gradativamente durante as semanas de tratamento por uma média
de +19mg/dl (semana 4);+21mg/dl (semana 8); +19mg/dl (semana 12) e
+17mg/dl (semana 24), (p<0,001)“"

Em um estudo de Townsend et al em 2016 para avaliar os niveis de
Lipidios em pacientes tratados com DAAs comparados com paciente tratados
com esquemas semelhantes, utilizou amostras de soro de 90 individuos
infectados cronicamente pelo HCV foi independente do tipo de terapia do
HCV, e é provavelmente reflexo da resposta do hospedeiro & supressédo do
HCV“®),

O HCV tem sido associado também com cardiomiopatias, mas a
relacdo causal ainda ndo foi demonstrada. As terapias precedentes das
baseadas em interferon ndo foram toleradas na maior parte pelos pacientes
com a insuficiéncia cardiaca avancada e tiveram a eficacia limitada da
eliminacdo do virus. Por outro lado, é bem sabido que a infeccao pelo HCV
provoca frequentemente doenca sistémica que afeta um largo espectro de
orgaos. A cardiomiopatia hipertréfica geralmente é causada por mutacdes
genéticas que causam a hipertrofia do musculo do coragcdo. As pessoas com
essa doenca também apresentam um colocacdo anormal das células do
musculo cardiaco, condicdo conhecida como desordem fibromuscular, que
pode contribuir para a arritmia em algumas pessoas.

Embora n&o tenha havido nenhuma evidéncia direta sugerindo
qualquer significancia da infeccdo viral na patogénese da cardiomiopatia
hipertréfica, a hipertrofia septal assimétrica ja foi demonstrada em um
paciente com miocardite Em um estudo de 2017 de Poller®® e colaboradores
foi realizada uma pesquisa de série de casos de carater retrospectivo de
pacientes positivos para HCV, admitidos no hospital com suspeita de
cardiopatia. Foram diagnosticados com doenca cardiaca coronariana, valvular
ou hipertensiva 70/146 (47,9%) desses pacientes. Entre os outros, 36/76

(47,4%) apresentavam doenca miocardica: hipertrofia do VE (32,9%) / VD
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(13,2%), Disfuncéo do Ventriculo Direito (VD) (13,2%) / dilatac&o (6,6%), disfuncéo
diastélica grave (7,9%), hipertensao pulmonar (22,4%).

Um caso de miocardiopatia dilatada também foi relatado em um estudo de
Zhao et al 201459 que apresentou uma paciente de 41 anos de idade, portadora de
HCV, na qual o Peg IFN-a induziu a cardiomiopatia dilatada e hipotireoidismo. A
radiografia de térax mostrou uma silhueta cardiaca aumentada e globular com
congestdo pulmonar. O exame de ecocardiograma mostrou diminuicdo da funcéo
sistélica do ventriculo esquerdo com fracdo de ejecdo de 32% e encurtamento
fracional de 15%

Em pessoas infectadas pelo HCV, tem sido cada vez mais reconhecido que
ferramentas modificadas de previsdo de risco podem ser necessarias para a
avaliacdo 6tima do risco de Doenca arterial aterosclerotica.

O Framingham Risk Score (FRS) é um escore global de risco amplamente
utilizado para o risco de Disease Aterial Cardiac (DAC) em 10 anos, com as Doenca
Cardiovasculares sendo atualmente a principal causa de morte no mundo, uma
melhor compreenséo do risco de doenca pode ajudar a adaptar as intervencdes e 0s
esforcos de prevencdo em pacientes infectados pelo HCV®?.

O escore Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD) desenvolvido pela
Associacdo Americana do Coracao é um excelente método desenvolvido para esse
propésito, em comparagao a outros como o escore de Framingham, pois possibilita a
utilizacao de variaveis continuas para hipertensao arterial e concentracao de lipidios,
além de possuir co-variaveis para melhor preciséo do risco®.

Outro ponto a se levar em consideracdo sdo os fatores de risco
cardiovasculares presentes nos pacientes. Devido aos seus mais variados conjuntos
como hipertensdo arterial, diabetes mellitus e tabagismo, cada paciente podem
desenvolver um determinado risco de acordo com sua situacado de presenca de um
ou mais fatores diante do Escore ASCVD.

A hipertenséo arterial sistémica caracteriza-se pela elevacdo sustentada dos
valores de pressao arterial sistélica (PAS) >140 mm/Hg e presséo arterial diastolica
(PAD) 90 mm/Hg. Tem relacéo forte e independente com eventos fatais e ndo fatais,
tais como: morte subita, acidente vascular encefélico, infarto agudo do miocardio,
insuficiéncia cardiaca, doenca arterial periférica e doenca renal crénica. Assim,
representa um dos maiores e mais importantes fatores de risco cardiovascular, além

da sua direta associacdo com a mortalidade e morbidade cardiovascular e renal, €



uma doenca de alta prevaléncia e apresenta baixas taxas de controle apesar
dos mais variados anti-hipertensivos disponiveis na rede do SUS®*

Em relacdo a diabetes mellitus, o virus da Hepatite C deve promover
por si prépria resisténcia a insulina principalmente por uma producao
aumentada de TNF-a. Esta citocina fosforila os residuos serina dos
receptores de substrato 2 e 1 da insulina aumentando sua em um substrato
supressor das citocinas (SOCS-3). Todas as alteracbes da sinalizacao
intracelular da insulina bloqueariam a transativacdo dos receptores GLUT 4
ndo permitindo a captacédo da glicose pela célula®

O tabagismo € um dos principais fatores de risco cardiovascular
conhecidos, hoje 25% da populacdo adulta no mundo é fumante (47,5%
homens; 10,3% mulheres). A cada tragada, o tabagista inala mais de 4700
substancias além da nicotina, monoxido de carbono, alcaloides do alcatréo,
aldeidos e metais pesados, muito deles responsaveis por causar cancer. O
cigarro € um dos maiores agressores do endotélio vascular, sua acao interfere
com a producdo de uma substancia protetora conhecida como 6xido nitrico e
faz como que as artérias figuem mais vulneraveis ao acumulo de gordura. H4
ainda uma interferéncia no mecanismo de contracdo e relaxamento do

musculo, o que resulta numa maior dificuldade para o sangue circular®?.

1.5 Evolucgéo historica do tratamento

Durante a década de 90 quando a epidemia da hepatite ¢ estava em
crescimento, houve a aprovacao do primeiro farmaco para o seu tratamento: o
Interferon (IFN). O Interferon significou um grande avango para a doencga, pois
ndo havia nenhuma droga para o tratamento disponivel na época® Mesmo
assim, o seu uso, sendo uma citocina com ampla e inespecifica acao antiviral,
nao atingiu as expectativas terapéuticas para o sucesso da cura, com pouca
tolerabilidade e seguranca.®>°®.

As RVS dos pacientes infectados pelo gendtipo 1 tratados com IFN em
monoterapia, primeiro esquema terapéutico disponibilizado, ndo era superior
a 20,0%. Em 1998, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso do

medicamento ribavirina (RBV) que, associada ao INF, aumentou as taxas de
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resposta viral sustentada do gendtipo 1 para valores entre de 30 a 40%, este
esquema terapéutico foi utilizado de 1998 a 2011¢®

Alguns estudos apontam que essa combinacdo apresentava resposta
virolégica de 70% a 80% para genétipo do tipo 2 e 3. O IFN esta relacionado a
muitos efeitos adversos como sintomas semelhantes a gripe, desordens
hematoldgicas, depressdo e resposta autoimune, além de possuir diversas
contraindicacdes. Da mesma forma, a RBV esta associada a eventos ndo desejados
como anemia, teratogénese, rash e hemdlise ©7.

Ao final da década de 90, houve o desenvolvimento Pegylated interferon
(Peg-IFN) - alfa 2a e 2b alterando a sua farmacocinética, assim 0s pacientes
necessitavam apenas de uma uUnica injecdo semanal. Foi desenvolvido através de
alteracdes na estrutura molecular do INF convencional, o que permitiu a indicacéo
de posologia mais simples e esquema duplo seguro ©®.

A grande limitacdo desses medicamentos seja em relacao a eficacia, quanto a
seguranca, estimulou o desenvolvimento de novos farmacos. Em 2011, foram
aprovados dois novos medicamentos de primeira geracdo DAAs: o Boceprevir (BOC)
e Telaprevir (TVR). Sua acdo farmacocinética estd em proteinas envolvidas na
replicacdo viral (NS3/4A) Porém, as monoterapias de boceprevir e telaprevir nao
eram satisfatérias para garantir uma RVS, e podem conduzir a uma resisténcia
viral®®

A disponibilizacdo dos DAA de primeira geracdo no Brasil, veio através da
Portaria n° 20, de 25 de julho de 2012 da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (SCTIE/MS)®?.

O Simeprevir foi aprovado em 2013, considerado de segunda geracao foi
liberado para uso conjunto com Peg-INF e Ribavirina. Contudo, apesar de
demonstrar uma boa RVS cerca de 80% para infectados com o gendétipo 1b, os que
possuiam o0 genotipo la apresentavam uma diminuicdo da RVS devido a um
polimorfismo, que quando presente diminui a RVS para 58%. Dessa forma outros
DAAs foram desenvolvidos como o Sofosbuvir (SOF) um inibidor de polimerase e o
Daclatasvir (DCV) um inibidor da proteina NS5A ambos aprovados em 2014, tem
acao pangenotipica, enquando que o Simeprevir € mais indicado a pacientes com
infeccao crénica pelos gendtipos 1 ou 4©9),

Os DAAs de segunda geracdo estavam disponiveis até junho de 2016 pelo

SUS. Com a escassez de recursos, as diretrizes do protocolo do Ministério da Saude



de 2015 recomendavam a indicacdo de terapia medicamentosa somente a
pessoas cronicamente infectadas pelo virus C, e que apresentavam fibrose
hepatica avancada (F3 ou F4) classificados pela escala Metavir, ou pacientes
com escore F2, desde que ha mais de 3 anos o exame tenha sido
realizado®. Com a introducdo e disponibilizacdo desses novos
medicamentos de acdo direta pangenotipicos na rede dos SUS, houve
reducdo significativa no tempo de tratamento desses pacientes, com tempo
de tratamento variando de 8 semanas até 24 semanas de acordo com o
gendtipo do paciente e perfil hepético.

Ombitasvir / Paritaprevir / Ritonavir com Dasabuvir foram incluidos em
uma combinacao tripla de DAAs aprovada em 2015 para o tratamento da
infeccdo cronica por HCV. O regime é baseado em um inibidor da protease
serina NS3/4A potenciado pelo Ritonavir, um inibidor da proteina NS5A e
Dasabuvir, um inibidor da polimerase n&o nucleosideo NS5B©?.

Ha no ano de 2018, a incorporacdo de novas terapias para Hepatite C
pelo SUS para genétipo 1 e 4, que inclui os medicamentos inibidores de
NS5A: Elbasvir, aprovado em janeiro de 2016 pela FDA, Grazoprevir e
Ledispavir, estes possuem mesma eficacia comparada a outros da mesma
classe, porém, provocam menos efeitos adversos. Em 2019 o Ministério da
Saude atualizou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hepatite C,
incluindo dois novos esquemas  terapéuticos  pangenotipicos:
Glecaprevir/Pibrentasvir e Velpatasvir/Sofosbuvir, ambos com o0 uso recém-
aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)®©Y.

Com a evolucdo da medicina e o desenvolvimento de farmacos mais
potentes, efetivos e seguros em relacdo aos que haviam disponiveis durante
0s anos 2000, ainda h&a importantes desafios relacionados a hepatite C, como
o de diagnosticar aqueles pacientes que tém o virus, porém desconhecem
sua situacdo. Contudo, sabe-se que a chance de cura é mais provavel em
estagios menos avancados de fibrose hepatica, assim como complicacdes
como a cirrose hepatica®.

As atuais alternativas terapéuticas para o tratamento da hepatite C,
com registro no Brasil e incorporadas ao Sistema Unico de Satde (SUS),
apresentam alta efetividade terapéutica. De forma geral, a efetividade

terapéutica, mensurada pela RVS, é absolutamente comparavel entre todos
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0S esquemas propostos, quando se avaliam situagfes clinicas semelhantes. Essa
condicao de similaridade permite que a analise da oferta dos esquemas terapéuticos
no SUS seja baseada em uma analise de custo-minimizac&o, ou seja, priorizacao
das alternativas que implicam um menor impacto financeiro ao sistema, sem deixar
de garantir o acesso a terapias seguras e eficazes as pessoas com hepatite C. Tal
estratégia proporciona a ampliacdo do acesso ao tratamento medicamentoso a
todos os pacientes infectados pelo HCV, sendo fundamental para o sucesso do
Plano para Eliminacédo da Hepatite C no Brasil como problema de saude publica até
2030V,

1.6 Relevancia
Dessa forma, este estudo é importante para possibilitar uma maior
compreensdao em torno dessa questdo, de como a Hepatite C pode estar

influenciando o risco cardiovascular desses pacientes.

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Avaliar o risco cardiovascular antes e apds o tratamento em uma populacéo
de pacientes com o virus da Hepatite C atendidos no ambulatério de Hepatologia da
Fundacdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMT/AM-HVD), no
periodo de janeiro de 2011 a janeiro de 2017.

2.2 Objetivos especificos

1. Determinar os aspectos clinicos e demograficos dos pacientes em
tratamento para Hepatite C
2. Descrever o perfil funcional hepatico por meio do escore Elift, e Fib-4 dos

pacientes estudados.
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3. Analisar o perfil lipidico dos pacientes com o virus da hepatite C
4. Correlacionar as diferenca entre os tipos de tratamentos e 0 risco

cardiovascular através do ASCVD

3 MATERIAIS E METODOS

Este é um estudo descritivo de caréater retrospectivo e abordagem guantitativa
de pacientes atendidos na Fundacdo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira
Dourado, dos pacientes infectados pelo HCV no periodo de janeiro de 2011 a janeiro
de 2017. A metodologia do estudo esta descrita abaixo na forma de fluxograma e os
procedimentos utilizados para a conducdo da pesquisa estdo anexados em formato
de POP’’s.

Pacientes HCV+

)
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Genotipo ] ALT
AST
GGT
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Figura 4. Fluxograma de atividades da pesquisa

3.1 Consideracdes éticas

Este estudo faz parte de um projeto ja aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da unidade de recrutamento dos pacientes da FMT sob o nimero
CAAE 44685515.1.0000.0005/2015, sendo conduzido de acordo com este protocolo
e respeitando as diretrizes da Declaracédo de Helsinque e de Boas Praticas Clinicas.

Os dados coletados serao confidencias e de responsabilidade dos investigadores.
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4 PRODUTO DA DISSERTACAO
Os resultados e discussao deste estudo foram inseridos em formato de artigo

cientifico na lingua inglesa, que estd submetido para publicacdo no periédico da
revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical.

Cardiovascular Risk Assessment Using the ASCVD
Algorithm in Patients with Hepatitis C Virus

Cardiovascular Risk Assessment Using ASCVD

ABSTRACT

Introduction: Chronic hepatitis C is a chronic infectious disease caused by the hepatitis C
virus, the aim of this study is to evaluate the association between cardiovascular risk before
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and after treatment using the ASCVD algorithm. Methods: Patients were allocated to one of
three treatment groups: group one — alpha Peg-interferon 2a/Ribavirin; group two — alpha
Peg-interferon 2a/Ribavirin and Boceprevir or Telaprevir; group three - direct acting
antivirals. Results: According to the inclusion criteria, a total of 143 patients were enrolled in
the study allocated in three groups. The analysis of the ASCVD showed significant
differences between groups one and three, the mean cardiovascular risk in the two follow-up
times was (6.20 + 1.4 and 6.69 + 1.4) in group one, and (10.5 + 1.1 and 10.6 + 1.0) (p = 0.01)
in group three. Lipid analysis was more expressive in the group treated with direct acting
antivirals, and serum cholesterol increased after 24 weeks of treatment complete (154.5 + 4 to
179.6 = 6 mg/dl, p = 0.005). HDL-C increased considerably between and beginning and after
24 weeks, from (38.6 + 1 to 45.2 + 1 mg/dl, p = 0.001). Conclusions: There were no
differences in the cardiovascular risk of HCV patients in the 24-week period after treatment
initiation, when assessed using the ASCVD algorithm. It was observed that the levels of
cholesterols in the bloodstream were elevated in the population with interferon-free
treatments.

Key words: Hepatitis C, cardiovascular disease, ASCVD algorithm

INTRODUCTION

Hepatitis C is a chronic infectious disease caused by the Hepatitis C virus (HCV), presenting
more than 71 million people currently living with this disease. In 2015, 71 million people
lived with chronic hepatitis C in the world, with more than 1,750,000 new infections®. In that
year, the overall average incidence was 23.7 cases per 100,000 inhabitants, while some
regions had higher rates, such as in the Western Mediterranean (62.5 cases per 100,000 hab),
Europe (61.8 cases per 100,000 hab) and Africa (31 cases per 100,000 hab)*. In Brazil, the
incidence rate of hepatitis C in 2017 was 11.9 cases per 100,000 hab, with 24400 new cases.
The South and southeast regions present the highest incidence rates with 12 and 9 cases per
100,000 inhabitants, respectively?. Many authors have reported that the development of
metabolic syndrome is associated with increased production of tumor necrosis factor-alpha
(TNF-0) in response to HCV infection®. The process of disease chronification promotes
hepatic steatosis, hypocholesterolemia and is intimately linked to the production of viral
infective particles through lipoproteins from peripheral lipid metabolism®. The DAA are now
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the gold standard for hepatitis C treatment as they act directly on the virus replication protein,
while the previous interferon-based treatments act as multifunctional cytokines
immunoregulator, thus less specific. However, the use of these new medications raised the
suspicion that they could have some impact on cardiovascular risk. Despite the emergence of
new treatments, there are few published studies evaluating the impact of these treatments on
cardiovascular outcomes®. The ASCVD is an excellent method developed for this purpose
compared to others as the Framingham score, since it allows the use of continuous variables
for arterial hypertension and lipid concentration, besides having covariates for better risk
accuracy®. Albeit reports of increased cardiovascular risk as one of the extrahepatic
manifestations of C virus infection®, there are few studies showing the association between
chronic HCV infection and increased cardiovascular risk. Thus, the aim of this study is to
evaluate the association between cardiovascular risk before and after treatment using the
ASCVD algorithm

METHODS

Study area description

This study was conducted at the Fundacdo de Medicina Tropical Dr Heitor Vieira Dourado
(FMT/HVD), a reference center for teaching, research and treatment of tropical and infectious
diseases in Manaus city, Amazonas state, Brazil.

Study design

This is a retrospective study with a quantitative approach of patients attended at Dr. Heitor
Vieira Dourado Tropical Medicine Foundation, infected by HCV from January 2011 to
January 2017. The data collection was performed using an electronic medical record Idoctor
of Tropical Medicine Foundation, from patients who attended by spontaneous demand and

were on treatment for chronic Hepatitis C during the study period.
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Patients and methods

Socio-demographic, clinical, laboratory and biomolecular data were collected from all
patients after selection, which were recorded in a clinical file. A total of 143 patients were
included in this study, all patients arrived at the health service through spontaneous or
referenced demand. Subsequently, they were allocated into three groups according to the
treatment offered, all without previous treatment (NAIVES). GROUP 1 (PR): patients treated
with Peginterferon Alfa 2a + Ribavirin (n = 41); GROUP 2 (IP): treated with Peginterferon
Alfa 2a + Ribavirin + IP (Boceprevir / Telaprevir) (n = 38); GROUP 3: Patients treated with
direct acting antivirals (DAAs) Sofosbuvir + combinations (Daclatasvir / Simeprevir) (n =
64). The inclusion criteria were as follows: patients with HCV confirmed by RT-PCR, male
and female gender and =18 years old. Patients with pre-existing cardiac disease, chronic renal
disease with creatinine clearance <30 mL / min, pregnant women or those who had
incomplete clinical data on electronic medical record or who did not complete treatment were
not included. This study was approved by the Research Ethics Committee (CEP) of patient
recruitment unit (FMT-HVD) under the number CAAE 44685515.1.0000.0005 / 2015, and
conducted according to this protocol. The guidelines of Helsinki Declaration for good clinical
practice were also respected.

Liver profile analysis

Non-invasive tests for liver profile and liver fibrosis investigation using the Fib-4 score and
easy Liver Fibrosis Test — eLIFT’ for diagnosing advanced fibrosis and cirrhosis in chronic
liver disease a sum of points attributed to age, gender, gamma-glutamyl transpeptidase,
aspartate transaminase, platelets, and prothrombin time, values greater than > 8 are indicative
of moderate or advanced fibrosis

Cardiovascular analysis
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For the cardiovascular analysis in the treatment groups, ASCVD Risk Estimator version 3.1
software, produced by the American College of Cardiology, was used according to the
publication of ACC /AHA Guideline on Cardiovascular Risk Assessment: an American
College of Cardiology Report/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines
in 2013. This score was developed to accurately identify the risk of coronary artery disease
and atherosclerosis (fatal and nonfatal myocardial infarction, and fatal or nonfatal stroke)
development in adults over a 10 years period®. Risk identification favors the recommendation
of preventive measures such as change in lifestyle and use of prophylactic drugs. The new
guidelines of 2013 establish risk factors and signs to be evaluated by this score in patients,
Age, gender, race, HDL values, LDL values, total cholesterol values, if they are or no
smokers, if they have or no diabetes mellitus, if they have or no arterial hypertension and if
they have using medications to control blood pressure, such as statins. This analysis was
performed in all patients using this method of cardiovascular risk assessment. Profile
measures were performed at two different times, before treatment and 24 weeks post
treatment, in all patients in order to determine risk pattern changes”.

Lipid profile analysis

For the lipid profile analysis in both groups, total cholesterol, high density lipoprotein (HDL),
low density lipoprotein (LDL), and triglycerides were quantified. Patients were instructed to
fast for 12 hours prior to collection. Blood samples were obtained at the Tropical Medicine
Foundation Laboratory at two different moments: before and post-treatment.

Statistical analysis

For results analysis, absolute (n) and relative frequency (%) calculations were performed for
categorical variables, as well as a some measures of central tendency and dispersion (mean +
and standard deviation) for continuous variables. For analysis of comparability between

groups, chi-square tests and ANOVA were performed for categorical and continuous
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variables. Data were presented through frequency tables. Cardiovascular variation analysis
between treatment groups was done with ANOVA, of repeated measures, with post-test of
Bonferroni correction with 95% CI. For stratified lipid and cardiovascular profile analysis,
non-parametric Mann-Whitney test, t-Test and Fisher's exact test were performed and p
values <0.05 were considered significant. The software used in data analyzes was Stata 13.0

version for Windows and GraphPad Prism 8.0 Software Inc., La Jolla, CA.

RESULTS

During the study period, three hundred and eighty (380) patients with diagnosis of chronic
hepatitis C were selected. According to the inclusion criteria, a total of 143 patients were
enrolled in the study. 237 patients (62.3%) were excluded because they did not meet the
inclusion criteria. The distribution of the 143 patients by sex, race and clinical features are
shown in (Tab. 1). Regarding the type of genotype in the patients included. There was a
higher prevalence of genotype 1 in group two (PR) (100%), and three (DAA) (70.3%) of the
sample. Genotype 2 was more prevalent in group one with (19.5%) of the patients and
genotype 3 most prevalent in group one, with 48.7%. Considering the degree of fibrosis

according to the FIB-4, the PR group has 31.71% (13), the IP group, 42.11% (16) and, the
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DAA group, 39.06% (25) of patients with advanced fibrosis (> 3.25). The analysis of the easy
Liver Fibrosis Test — eLIFT, showed that there was no significant difference between the
treatment groups for predicting hepatic fibrosis (p=0.36). However, the average between the
three groups is above the cutoff score > 8 indicating moderate or advanced fibrosis. About the
sustein virologic respons, the rates of SVR were PR 68.29%, IP 78.95% and DAA 96.88%, in
each treatment group.

Cardiovascular analysis

Overall, there was significant difference in the means of ASCVD between the groups (p <
0.001). In the PR group, the mean cardiovascular risk in the two follow-up times was (6.20 +
1.4 and 6.69 £ 1.4); in the IP group (8.13 = 1.0 and 9.40 + 1.2) and in the DAA group (10.5 +
1.1 and 10.6 + 1.0) (Fig. 1).

In relation to the follow-up time (0 and 24 weeks), no statistically significant differences were
observed (p > 0.5). In a correlation analysis between the treatment used and the follow-up
time (0 and 24 weeks), there was also no significant difference (p > 0.8). When analyzing the
type of treatment we found differences in relation to cardiovascular risk, the Bonferroni
correction test was significant with value (p > 0.01), for a difference between group one and
three. No significant association was found between the influence of HCV viral genotype and
cardiovascular risk of patients (p=0.9). There was not a significant association (p=0.08) for
the hypothesis that patients who did sustained viral response could influence in the mean
cardiovascular risk after treatment, (6.4+1.2) cardiovascular risk of the negative SVR patients
and (10£0.9) cardiovascular risk of the positive SVR.

On categories comparison of the low (< 7.5%) or high risk (> 7.5% of ASCVD) no
statistically significant difference was observed; thus the PR group with low risk < 7.5% were
30 (73%) before treatment and after, decreased to 29 (71%), and high risk > 7.5% were 11

(27%) and increased to 12 (29%) at the end of treatment. In group two treated with IP + PR,
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the variation before and after treatment did not change remaining in 21 (55%) for a risk <
7.5% and 17 (45%) for a risk > 7.5%. In Group three, treated with DAA, patients with low
risk < 7.5% were 31 (48%) before treatment and after increased to 32 (50%), and the high risk
> 7.5% were 33 (52%) and decreased to 32 (50%) end of treatment.

Lipid profile analysis

In group one subjects treated with PR therapy (Fig. 2). No differences in lipid measurements
at baseline or even final treatment were observed between subjects treated with PR. Thus,
there were no significant change in the total cholesterol (160.8 £ 5 to 165.9 + 6, p= 0.71),
HDL (41 £2to 40+ 1, p=0.87), LDL (77.8 £ 2 to 64.6 = 2, p = 0.83) and triglycerides
(127.7+91t0122.3+ 7, p = 0.94).

In group two, patients treated with PR + IP (Fig. 3), a total cholesterol significantly increased,
and the increase was significant when comparing values before treatment and after treatment
(149.1 £ 5to 171.6 = 6 mg/dl, p = 0.01). Were no observed differences in HDL, LDL and
triglycerides measurements at baseline or even final treatment; HDL ranged from (37 + 2 to
37+1,p=0.76); LDL (72 +1to 74 £ 2, p = 0.69) and triglycerides (125.6 + 8 to 133.4 * 10,
p = 0.68).

In DAA group, the total serum cholesterol content increased after the end of treatment (154.5
+ 4 to 179.6 + 6 mg/dl, p = 0.005) (Fig. 4). HDL also increased considerably between
beginning and after treatment, (38.6 £ 1 to 45.2 =+ 1 mg/dl, p = 0.001). No sustained
differences were observed in lipid measurements of the LDL concentration (77.6 + 1to 71.1 £

1 mg/dl, p = 0.65) and triglycerides 112.6 + 5 to 118.2 £ 6 mg/dl, p = 0.56).

DISCUSSION
Although the association between chronic HCV infection and increased cardiovascular risk

has not been confirmed, many research studies consider a higher cardiovascular risk as one of
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the extrahepatic manifestations of HCV infection®. Chronic HCV infection accelerates
atherogenesis by direct pathological pathways such as direct inflammation of the endothelial
wall, chronic endothelial damage and chronic systemic inflammation, with prolonged release
of inflammatory interleukins such as TNF-a, IL-6, IL-8 and IL-10°. The association between
diabetes mellitus and atherosclerosis increases cardiovascular risk®%*. In the present study, it
was found that ASCVD score and the impact on stratified risk reduction varied independently
if the treatment had interferon or not. The results showed a worsening of cardiovascular risk
in patients treated with DAAs compared to patients in Interferon therapy (p = 0.001),
although this difference is already present before the initiation of treatment. Based on the
most prevalent risk factors within the subjects, such as hypertension, smoking, and diabetes
mellitus, there was no significant difference between groups for interference in ASCVD
analysis. Smoking is an intermediary risk factor for cardiovascular diseases, in addition, the
cigarette increases the resistance to antihypertensive drugs, making them work less than
expected. Smoking also increases the risk of secondary cardiovascular complications in
hypertensive patients and increases the progression of renal insufficiency. In addition,
smoking cessation can rapidly decrease the risk of coronary heart disease between 35% and
40%. Antihypertensive drugs were not associated according to most studies, to severe adverse
effects, with an exception to the excessive hypotensive effect of the drug®. Despite the
average age between one group being greater than the other (p < 0.01), and this association
measure may have positively influenced the cardiovascular risk, especially in the DAA group,
because men aged > 55 and women > 65 years have higher cardiovascular risk according to
the 7th arterial hypertension, it was possible to perform the analysis, even if age was a
relevant limitation®. Similar results were found in a retrospective cohort study by Chew et al
2017* with 70,490 patients where a history of diabetes and hypertension were present in

patients regardless of HCV+ serology. In relation to arterial hypertension and smoking, the
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mean remained similar between different treatment groups with similar prevalence results.
Although risk factors were conditioned by patient's own assessment, the prevalence of
hypertension was 21%, and 31% among smokers. It was lower than a study done by El
Sagheer et al 2018 with patients treated on a Sofosbuvir/Simeprevir regimen in which the
prevalence of hipertension was 9.8% and 10% for smoking patients. The analysis of the
ASCVD risk stratification at high > 7.5% or low risk < 7.5% evidenced that there were no
significant changes in both groups that could sustain an effect of end of treatment or
eradication of HCV in the organism, suggesting that there was no sufficient time for this
clinical change. It is possible that the action of the virus could have contributed with a
positive variation in the profile of ASCVD, however, our study showed no significant
difference between patients who had SVR or not, as a possible influence on cardiovascular
risk, (p>0.05), this finding is different from a Meta-analysis with 53,841 patients infected
with HCV performed in 2019 by Lapumnuaypol collaborators** who showed a significant
association between SVR after treatment of HCV and the reduction of the cardiovascular risk
diseases in general. Due to the possible interaction of the viral genotype in cardiovascular
risk, an analysis is necessary, since group 1 had the highest number of individuals with
genotype three, and group two had only genotype 1; no differences was found in a possible
increase in the cardiovascular risk of genotypes one (9.0 £ 0.7); two (9.2 £ 3.7) and three (9.1
+ 1.4) (p = 0.9). Although our study has not found an association between viral genotype and
cardiovascular risk, it is known that HCV genotype 3 is more aggressive and is associated
with higher risk of hepatic steatosis and complications extrahepatic. In a study conducted by
Pateria et al™®, no significant difference was observed between genotypes one, two and three
in relation to HDL values, triglycerides values and HOMA index profiles, since dyslipidemia
and diabetes are risk factors for increased cardiovascular risk. This result was similar to the

study by Chew et al 2017, where the eradication of the virus along with the end of treatment
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could reduce its ASCVD score, but not enough to reduce the score of the low-risk stratum (<
7.5%) group. According to previous studies by Adinolfi et al 2012 and 2014”8 a decrease in
the risk score would depend not only on virus eradication itself but also on the presence of
risk factors such as smoking, hypertension and diabetes mellitus. Some studies have verified
that HCV is related to an increased risk of cardiovascular disease development'®%222
Cardiovascular risk is closely related to patients lipid performance, since it triggers atheroma
plaques formation in the artery walls, and therefore contributes to atherosclerosis
development®. Patients in group two, who were submitted to IP treatment had significant
changes in serum Cholesterol levels between beginning and end of therapy (149.1 £ 5 to
171.6 £ 6 mg / dl, p = 0.01). This change was even greater in the group treated with DAAs,
where it was observed in both total cholesterol (154.5 + 4t0 179.6 + 6 mg / dl, p = 0.005) and
HDL levels (38.6 + 1 t0 45.2 + 1 mg / dl, p = 0.001). These results were similarly observed in
a recent study by Towsend et al 2016%* with a group of forty-five patients treated with
Sofosbuvir/Ledipasvir combination for 12 weeks and co-infected with HIV, where changes in
total cholesterol varied from 153 £ 5 to 177 + 5 mg / dl, p <0.0001 at 12 weeks, and HDL
from 47 £ 3t0 52 + 3 mg/ dl, (p = 0.043) within 24 weeks of treatment. However, our results
differed from another previous study by Meissner et al 2015% in which fifty-five patients
using Sofosbuvir in combination with Ribavirin had changes in LDL profile, ranging
significantly from 91 + 4 to 106.3 + 5 mg / dl, (p = 0.018) at 24 weeks of treatment but the
total cholesterol, HDL and triglycerides did not vary significantly, in contrast to our study,
where we observed a change in HDL profile. Recently, a study by Ichikawa et al 2019% used
a combination of Sofosbuvir/Daclatasvir and had different results from ours, with a change in
the LDL and HDL profile in forty-eight patients. Regarding the possible cardiotoxicity
associated with Interferon treatment, even though rarely reported, it was first published in a

study by Rechcinski et 2007%’ that alfa Interferon was found to be most likely to cause
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cardiotoxicity in comparison to beta and gamma types®. In 2015, a study by Ahmad and
collaborators®® reported the occurrence of cardiac alterations associated with the use of DAAs
using the NS5B nucleotide inhibitor of HCV. Similar results were also reported by Mazittelli
et al 2018%° where patients under DAAs therapy with sofosbuvir showed an unexpected
worsening of left ventricular function, however not clinically significant. The safety profile of
sofosbuvir-based treatments needs to be further investigated in order to elucidate this issue.
This study had some limitations, such as non-randomization in each treatment group, the low
number included of patients and the possible and the possible influence on the cardiovascular
risk of some variables such as age, time of use of the drugs and the short follow-up after the

end of treatment.

CONCLUSION

Our findings showed that there were no differences in the cardiovascular risk of patients with
HCV among 24-weeks of treatment initiation when assessed by the ASCVD algorithm. It is
possibly in consequence of the short period that the patients were exposed to the treatment
and short follow-up of the medication. Although, our study founded that patients treated with
IP + PR (group two) and DAA (group three) had higher levels of serum cholesterol and HDL,
which could contribute to the development of cardiovascular diseases, consequently diverging
from the previous thought that IFN could be an additional factor associated with the risk of
cardiovascular disease. In this study, we found the levels of cholesterols and HDL in the

bloodstream were increased in the population with interferon-free treatments.
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Table 1. Socio-demographic and clinical-epidemiological characteristics.

37



Characteristics PR 1P DAA p

Total (n) (143) (41) (38) (64)

n Yo n Yo n %
Age, Mean (£SD) 53.3(x1.2) 55.8 (=L.1) 61.5(x1.1) <().01
Sex .42
Male 22 53.6 22 57.8 33 51.5
Female 19 46.3 16 421 31 48.4
Race/Ethnicity 0.13
White 5 12.2 2 52 14 21.8
Mixed 36 87.8 36 49 76.5
Black - I 1.5
Genotype 0.9
1 12 29.2 38 100 45 70.3
2 8 19.5 - - b 9.3
3 20 48.7 - - 11 17.1
4 1 24 - - 1 1.5
Mixed - - - | 1.5
Arterial Hypertension 8 19.5 9 236 14 21.8 0.90
Smoking 11 26.8 11 289 20 31.2 0.88
Diabetes Mellitus 5 12.9 9 236 19 29.6 0.11
Elift, Mean (£SD) 12.8(x4.0) 12.5(£3.8) 11.7(£4.2) (.36
Fib-4 0.11
<145 11 26.8 11 289 27 42.1
1,45-3.25 17 414 11 289 12 18.7
>3,25 13 31.7 16 421 25 39
Treatment Time, Mean 28.6 (£1.7) 33.6(£2.0) 18.1(£0.7) <0.01
(£SD) (weeks)
Viral Load, Mean (+SD) 1.497.229 3.350.610 1.423.847 0.24

(£383.622) (£1.739.7) (£360.18)

Co-infection 2 4.8 - - 2 31 0.41
SVR 28 68.2 30 78.9 62 96.8 0.08

Figure 1. Box plot of the average estimate of cardiovascular risk of treatments by follow-up
time.
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Figure 2. Lipid profile analysis of patients in the PR group, at the beginning and 24 weeks
after treatment. A-Total cholesterol, B-lipoprotein of high density (HDL), C-Lipoprotein of
low density (LDL) and D-triglycerides.Individual Mean and standard error values with 95%
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Cl are shown. (n = 41). The values of p represent statistical values by the Mann-Whitney test.
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Figure 3. Lipid profile analysis of patients in the IP group, at the beginning and 24 weeks
after treatment. A-Total cholesterol, B-lipoprotein of high density (HDL), C-Lipoprotein of
low density (LDL) and D-triglycerides.Individual Mean and standard error values with 95%
Cl are shown. (n = 38). The values of p represent statistical values by the Mann-Whitney test.
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Figure 4. Lipid profile analysis of patients in the DAA group, at the beginning and 24 weeks
after treatment. A-Total cholesterol, B-lipoprotein of high density (HDL), C-Lipoprotein of
low density (LDL) and D - triglycerides. Individual Mean and standard error values with 95%
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Cl are shown. (n = 64). The values of p represent statistical values by the Mann-Whitney test.
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5. LIMITACOES DA PESQUISA E PERSPECTIVAS

Este estudo possuiu algumas limitacbes como a falta de precisdo nas medidas de
hipertensdo arterial dos pacientes avaliados no risco cardiovascular. O nao
pareamento de algumas varidveis. As afericbes do perfil lipidico poderiam ter sido
mais aprimoradas, porém como se trata de um estudo retrospectivo essa limitacao

nao pode ser melhorada.

Com relacao as perspectivas futuras, espera-se que novos estudos prospectivos e
com amostragem maior sejam conduzidos para avaliar melhor o risco cardiovascular
e seus fatores que complementam o seu desenvolvimento. O risco cardiovascular
nesses pacientes com Hepatite C pode se desenvolver desde o inicio da patologia, e
como a Hepatite C € um problema de saude crbnica que tem evolucdo lenta,
pesquisas com longo tempo de seguimento nesses pacientes sdo essenciais para

elucidar esse assunto.

6. CONCLUSAO
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Concluimos que néo houve diferengas no risco cardiovascular entre os trés grupos
de pacientes incluidos, apds avaliacdo entre o inicio e 24 semanas de fim do
tratamento utilizando o escore ASCVD. Contudo, houve diferengcas na média do
risco cardiovascular, entre os pacientes em tratamento com PR no (Grupo 1) e o
tratamento a base de DAAs no (Grupo 3), apesar dessa diferenca ja existir antes do
inicio do tratamento.

Foi evidenciado que os pacientes tratados com IP+PR (Grupo 2) e DAAs (Grupo 3)
apresentaram maiores perfis de Colesterol sérico e HDL alterado em comparacéo
com o Grupo 1 que receberam terapia de Peg-interferon 22 + Ribavirina.

Observamos neste estudo, que os pacientes do Grupo 2 (IP +PR), estavam mais
descompensados hepaticamente com valores alterados no teste Fib-4 (>3,25) em
comparacao aos pacientes dos Grupos 1 e 3. Em comparacédo, o teste de eLIFT
mostrou que ambos 0s grupos estavam com grau moderado ou avancado de fibrose
hepética com escore médio superior > 8 pontos.
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8.1 Procedimentos Operacionais Padréo utilizados na Dissertacéo

UEA

UNIVERSIDADE
DO ESTADO DO
AMAZONAS

FUNDACAO DE MEDICINA TROPICAL DOUTOR HEITOR VIEIRA

DOURADO

Av. Pedro Teixeira, 25 - Dom Pedro, Manaus - AM, 69040-000

PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO — POP

TITULO: AVALIAGAO DO RISCO CARDIOVASCULAR POR MEIO DO ESCORE ASCVD RISK ESTIMATOR

Elaborado por: Revisado e aprovado por: Data de aplicac&o
Alex Bezerra da Silva Maciel Marilu Barbieri Victéria B0 de Junho 2018
Data da proxima revisao
30 de Abril de 2019
1. OBJETIVO

Descrever o procedimento para avaliar o risco cardiovascular nos pacientes com
Hepatite C a partir de dados clinicos, laboratoriais e demograficos.

2. DEFINICOES
ASCVD
LDL

HDL

3. CAMPO DE APLICACAO

Pesquisa clinica

4. RESPONSABILIDADES

Gerente da unidade, responsavel técnico, alunos de doutorado, e de mestrado.

Alunos de iniciagao cientifica devem ser acompanhados.

5. EQUIPAMENTO DE PROTECAO NECESSARIO

Jaleco
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6. RECURSOS NECESSARIOS
7.1 Amostra

Dados demograficos, clinicos e laboratoriais dos pacientes incluidos retirados do
sistema de informacdo idoctor.

7.2 Materiais
Escore ASCVD publicado pela AHA - Associagdo Americana do Coracdo em 2013
8. PROCEDIMENTOS

8.1 No aplicativo do ASCVD risk estimator, preencher todos os dados presentes no
layout.

8.2 Preencher idade do paciente >18 anos <79 anos

8.3 Indicar o sexo do paciente se (feminino ou masculino)

8.4 Indicar a raca ou etnia do paciente podendo ser (branca parda ou negra)
8.5 Preencher os valores de Presséo Arterial Sistélica entre (90-200 mm/Hg)
8.6 Preencher os valores de Presséo Arterial Diastolica entre (60-130 mm/Hg)

8.7 Preencher os valores lipidicos: Colesterol Total entre (100 a 320 mg/dL); HDL
entre (20 a 100 mg/dL); e LDL entre (30 a 300 mg/dL)

8.8 Marcar se possui ou nao histérico de Diabetes Mellitus
8.9 Marcar se é, se foi ou nunca foi tabagista
9. Marcar se faz uso ou ndo de medicamentos para tratar Hipertensao Arterial

10. Verificar o escore estabelecido pelo aplicativo ( <7,5 baixo rixo e >7,5% alto
risco)

9. REFERENCIAS

1. Goff DC, Lloyd-Jones DM, Bennett G, Coady S, D’Agostino RB, Gibbons R, et al.
2013 ACC/AHA Guideline on the Assessment of Cardiovascular Risk. American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. Circulation. 2013;01.cir.0000437741.48606.98
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UEA FUNDACAO DE MEDICINA TROPICAL DOUTOR HEITOR VIEIRA

DOURADO

Do Eeranabs | | Av. Pedro Teixeira, 25 - Dom Pedro, Manaus - AM, 69040-000

AMAZONAS

PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO — POP

TITULO: AVALIACAO DO PERFIL HEPATICO PELO METODO ALGORITMICO ELIFT

Elaborado por:
Alex Bezerra da Silva Maciel

Revisado e aprovado por:
Marilu Barbieri Victoria

Data de aplicacdo
30 de Junho 2018

Data da proxima revisédo
30 de Abril de 2019

1. OBJETIVO

Descrever o procedimento para avaliar o perfil hepéatico nos pacientes com Hepatite
C a partir de dados clinicos e laboratoriais.

2. DEFINICOES

ELIFT

AST

GGT

TAP

PLAQUETAS

3. CAMPO DE APLICACAO
Pesquisa clinica

4. RESPONSABILIDADES

Gerente da unidade, responsavel técnico, alunos de doutorado, e de mestrado.

Alunos de iniciacao cientifica devem ser acompanhados.

5. EQUIPAMENTO DE PROTECAO NECESSARIO

Jaleco
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6. RECURSOS NECESSARIOS
7.1 Amostra

Dados demogréficos, clinicos e laboratoriais dos pacientes incluidos retirados do
sistema de informacéo idoctor.

7.2 Materiais

Algoritmo ELIFT para avaliar perfil hepatico, divulgado pela publicacdo de Boursier e
colaboradores em 2017.

8. PROCEDIMENTOS

8.1 Preencher os dados da idade do paciente com 1 ponto se (<40 anos) e 3 pontos
se (>40 anos)

8.2 Preencher o critério de género, com 0 pontos se (Feminino) ou 3 pontos se
(Masculino)

8.3 Preencher os critérios de AST, 2 pontos entre (35-69 IU/L) e 4 pontos (>70 IU/L)
8.4 Preencher os critérios de GGT, 1 ponto entre (35 a 89 IU/L) e 2 pontos (>90 IU/L)

8.5 Preencher os critérios de Plaquetas 1 ponto entre (170 a 249 G/L) e 4 pontos (<
170)

8.6 Preencher os critérios de Protrombina em %, com 2 pontos entre (84 a 96%) e 4
pontos se (< 84%)

8.7 Estabelecer a nota de corte, se (< 8 pontos), retornar em 3 anos, se (> 8 pontos)
deve ser encaminhado ao atendimento especializado.

9. REFERENCIAS

Boursier J, de Ledinghen V, Leroy V, Anty R, Francque S, Salmon D. A stepwise
algorithm using an at-a-glance first-line test for the non-invasive diagnosis of
advanced liver fibrosis and cirrhosis. J Hepatol. 2017 Jun; 66(6):1158-1165.
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UEA

UNIVERSIDADE
DO ESTADO DO
AMAZONAS

FUNDAGCAO DE MEDICINA TROPICAL DOUTOR HEITOR VIEIRA

DOURADO

Av. Pedro Teixeira, 25 - Dom Pedro, Manaus - AM, 69040-000

PROCEDIMENTO OPERACIONAL PADRAO — POP

TITULO: AVALIACAO DO PERFIL HEPATICO PELO METODO ALGORITMICO FIB-4

Elaborado por:

Alex Bezerra da Silva Maciel

Revisado e aprovado por:
Marilu Barbieri Victoria

Data de aplicacdo
30 de agosto 2018

Data da proxima revisédo
30 de janeiro de 2019

1. OBJETIVO

Descrever o procedimento para avaliar o perfil hepatico nos pacientes com Hepatite
C a partir de dados clinicos e laboratoriais.

2. DEFINICOES

FIB-4

AST

GGT

PLAQUETAS

IDADE

3. CAMPO DE APLICACAO

Pesquisa clinica

4. RESPONSABILIDADES

Gerente da unidade, responsavel técnico, alunos de doutorado, e de mestrado.

Alunos de iniciacéo cientifica devem ser acompanhados.

5. EQUIPAMENTO DE PROTECAO NECESSARIO

Jaleco
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6. RECURSOS NECESSARIOS
7.1 Amostra

Dados demograficos, clinicos e laboratoriais dos pacientes incluidos retirados do
sistema de informacdo idoctor.

7.2 Materiais
Algoritmo FIB-A para avaliar perfil hepético
8. PROCEDIMENTOS

8.1 Multiplica-se o valor da idade do paciente pelo valor de AST (U/L) e divide-se
pelo resultado da multiplicacdo da contagem de plaquetas e ALT (U/L)

8.2 Valores inferiores a >3,25 sdo valores preditivos positivos de fibrose avancada.
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8.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

(Preencher duas copias: Uma fica com o sujeito da pesquisa e outra com 0
pesquisador, p/arquivamento)

Vocé esta sendo convidado (a) a participar deste estudo intitulado “AVALIACAO
DO TRATAMENTO ANTI-VIRAL PARA HEPATITE C (HCV) EM UMA UNIDADE
DE REFERENCIA NA REGIAO NORTE DO BRASIL — PERSPECTIVAS ATUAIS E
FUTURAS”, porque vocé tem perfil e preenche os critérios para participar desta
pesquisa. Vocé participara do estudo de forma livre e espontanea apos ser
devidamente esclarecido, e concordar em participar da pesquisa, coletando uma
amostra do seu sangue, se submetendo a exames de ultrassonografia do abdome a
fim de avaliar o aspecto do seu figado, ou ainda fornecendo informacfes sobre
habitos de vida e doencas na familia. Este projeto é de responsabilidade da
pesquisadora Dra. Marilu Barbieri Victoria, Professora da Universidade do Estado
do Amazonas, e médica do ambulatério de hepatologia da Fundacdo de Medicina
Tropical.

Os objetivos deste estudo sao:

Determinar os aspectos clinicos e epidemiologicos dos pacientes em tratamento
para hepatite C;

Avaliar a funcéo do figado dos pacientes incluidos no estudo;

Avaliar a resposta do tratamento na semana 4 (quarta semana) dos pacientes
tratados;

Identificar os fatores indicativos de resposta ao tratamento.

ENTREVISTA: Vocé sera submetido (a) a uma entrevista com o objetivo de fornecer
informac@es para o melhor entendimento da sua doenca, e vocé tera toda autonomia
para decidir entrar ou ndo na pesquisa. Caso nao aceite participar, vocé seguira sua
consulta e tratamento normalmente, conforme conduta adotada por seu médico, com
realizac6es de exames de rotina e tratamento da sua doencga caso seja necessario.

COLETA DE SANGUE: Caso aceite participar da pesquisa, para a realizagcdo dos
exames devera ser coletados 10 mL de sangue (o equivalente a duas colheres de
sobremesa). Neste material serdo realizados exames laboratoriais para avaliar a
funcdo do figado e pesquisa de outros virus como o Virus HIV, hepatite B e hepatite
Delta. Caso venha a dar positivo algum destes outros virus vocé sera encaminhado
para tratamento da doenca junto com o tratamento da hepatite C. O sangue sera
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coletado por um técnico de laboratério experiente com uso de materiais
descartaveis. No momento da coleta do sangue vocé sentira o desconforto da dor
local na hora da penetracdo da agulha na pele. Caso haja alguma intercorréncia
devido a coleta de sangue vocé receberd assisténcia meédica no proprio Hospital
Tropical.

EXAME DE IMAGEM: Vocé também se submetera a um exame de ultrassonografia
do abdome, em alguns casos de tomografia e ressonancia magnética do figado.
Caso vocé tenha algum tipo de alergia o contraste ndo serd utilizado.

Vocé tera toda liberdade para se recusar a participar ou se retirar do estudo a
qualquer momento da pesquisa, sem prejuizo de qualquer natureza, continuando
seu tratamento com seu meédico. Tanto sua pessoa quanto os dados por vocé
fornecidos serdo mantidos sob absoluta confidencialidade e, portanto, ninguém mais
tera conhecimento sobre sua participacdo. Para que seu nome nao apareca nos
utilizaremos apenas o seu registro de prontudrio, ou seja, vocé serd identificado por
um numero e ndo pelo nome. Vocé nao tera a garantia de indenizacao por parte da
instituicdo promotora da pesquisa e do investigador em decorréncia da pesquisa. Os
riscos desta pesquisa sao inerentes aos efeitos adversos da medicacdo usada no
tratamento da hepatite C, como: anemia, cansacgo, alteragdo do humor, coceira no
corpo, dores nas articulagbes e nos musculos e surgimento de hemorroidas. Caso
VOCcé apresente estes sintomas sera garantido por parte da instituicio promotora da
pesquisa e do investigador total atendimento e tratamento destes sintomas, bem
como consultas ao psicélogo e dermatologista se for o caso. Sua decisdo de
participar do estudo ndo estd de maneira alguma associada a qualquer tipo de
recompensa financeira ou em outra espécie. Entretanto, vocé pode ser ressarcido de
eventuais despesas, tais como transporte e alimentacdo, quando for o caso. Nao
haverda armazenamento do seu sangue ou fragmento do figado para estudos futuros.
Vocé, independente de concordar em participar ou ndo do projeto devera ser
acompanhado pelo médico investigador por pelo menos cinco anos e devera fazer
exames periddicos a fim de avaliar seu figado e verificar se o virus da hepatite C nédo
retornou. Sempre que for necessario esclarecer alguma duvida ou quaisquer
informacdes sobre o estudo, vocé deverd buscar contato com a coordenadora da
pesquisa MARILU BARBIERI VICTORIA, no endereco: AV. PEDRO TEIXEIRA, 25,
DOM PEDRO, Manaus-AM, CEP: 69040-000, no Ambulatério de Hepatites, de
segunda a sexta de 08:00h as 11:00h e 13:00h as 16:00h. Ou a qualquer momento,
conforme necessidade, pelo telefone: (92)999820967, e e-mail:
v.marilu@terra.com.br.
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CONSENTIMENTO

Eu

tomei conhecimento, entendi 0s aspectos da pesquisa e, voluntariamente
em participar do estudo.

*assinatura ou Impressao Datiloscopica do Sujeito da Pesquisa

Data: / /




8.3 Parecer Consubstanciado do CEP

FUNDAGAO DE MEDICINA
TROPICAL DR. HEITOR VIEIRA {-wﬂﬂ
DOURADO ({FMT-HVD))

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAD DO TRATAMENTO ANTI-VIRAL PARA HEPATITE C (HCWIEM UMA
UNIDADE DE REFERENCIA MA REGIAD MORTE DO ERASIL -PERSPECTIVAS

ATUAIS E FUTURAS
Pesquisador: MARILL BARBIER| VICTORIA

Area Termatica:

Versdo: 1

CAME: 44685515.1.0000.0005

Instituicio Proponente: Direloria de Ersing & Pesquiza - DENPE
Patrocinader Principal: Firanciaments Prioria

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1115900
Data da Relatoria: 15052015

Apresentacio do Prajeto:
O HCV & elassificade em ssis gendlipes (1 a B Mo Brasil, sho enconlrados, pincipalments, os gendlipas
14, 1b, Za, 2b & 3, eom predomindncia do gendlive 1. Ma auséneia de lrataments, ocerre cronificache em B0
a BS% dos cases, 20% podem eveluir para cimoss & 1 8 5% dessnvolve carcinoma hepalocelutar [CHC)
(19). O tratamenta lem como ebjelive pramover a resposta virolbgica sustenlada (RVS), que & a indetecgo
i virss apbe seis meses do lerming do iralaments, suments £a expeclaliva de vida, melhora da guakidade
de vida, diminuir & ransplanie hepdlico e risco de irasmissdo (24). Alualmente, o iratamenlo do HCV
consiste na leragia com imesferen pegquilade (PEG-IFN) & ribavitina (REV), com aficacia limilada para o
iratamento do gendlips 1, com RVS em orne de 40%. O iratamenio recomendade para os gendlipos 4 & 5
& mesrma do gendlipe 1 {13). Dede 2013 esta iberade no Brasil dois noves anli-virais inibidores da prolease
ME3/MA de primeira geracio (IPs) | lelapresic | TVR ) & boceprevit (BOC) , que devem ser ulilizagos em
leragea cambinada coam inlarferan Mglﬁdﬂ & ribaviring para of% pacenbes porladones dao -E-El'lﬂﬁﬁﬂ 1 da
HCV. Eslas combinagbes sumentam significativaments ag taxas de RVS [11). Em 2015 a ANVISA (Agéncis
e Viglneia Sanilaria) estard liberanda o registro de irés noves anlivicais de aghe direta para o ralaments
o HCV que incluird pasentss com Gendlipos 1,2.3, eo-inlectatos pelo HIV, ransplantades que recidivam o
virus & renais cranicos (31,32). Este
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8.4 Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados e Prontuarios (TCUD)

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE DADOS E PRONTUARIOS (TCUD)
Titulo do projeto:

“AVALIACAO DO TRATAMENTO ANTI-VIRAL PARA HEPATITE C (HCV) EM
UMA UNIDADE DE REFERENCIA NA REGIAO NORTE DO BRASIL -
PERSPECTIVAS ATUAIS E FUTURAS”

Pesquisador responsavel: MARILU BARBIERI VICTORIA
Setor/departamento: AMBULATORIO DE HEPATOLOGIA (DAM)
Instituicdo: FUNDACAO DE MEDICINA TROPICAL DR. HEITOR VIEIRA DOURADO

Telefone para contato: (92)999820967 e (92)999820583

Os autores do projeto de pesquisa comprometem-se a manter o sigilo dos dados
coletados em prontuarios e banco de dados referentes a pacientes atendidos no
ambulatério de hepatologia. Concordam, igualmente, que estas informacdes serdo
utilizadas Unica e exclusivamente com finalidade cientifica, preservando-se
integralmente o anonimato dos pacientes. Declaram que irdo cumprir todos os
termos das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres
Humanos previstas na Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

, de de 20 )

CPF:

Assinatura do pesquisador responsavel



