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RESUMO - Racional: Portadores do virus da hepatite C apresentam menores valores de colesterol
total, lipoproteina de alta densidade, lipoproteina de baixa densidade e triglicerideos, quando
comparados aos pacientes ndo infectados. Com a progressdo da hepatopatia, os valores
de colesterol e suas fracdes reduzem linearmente, havendo relacdo entre reducdo do perfil
lipidico e os marcadores Child-Pugh e MELD. Objetivo: Verificar a relagdo entre redugdo do
perfil lipidico e o desfecho clinico apresentado (transplante hepatico ou débito pré-transplante).
Métodos - Anélise transversal de um estudo de acompanhamento, realizado através da revisdo
de prontuérios médicos. Foram estudados pacientes cirréticos, acompanhados no Ambulatério
de Gastroenterologia de um hospital terciario de grande porte com cirrose de causa viral e/ou
alcodlica. As caracteristicas clinicas (sexo, idade e etiologia da cirrose) e dados de perfil lipidico
dos 150 pacientes estudados foram coletados no ano de 2010. Para andlise da ocorréncia
dos desfechos clinicos, os pacientes foram avaliados ap6s quatro anos. Resultados - A causa
prevalente foi virus da hepatite C (53,3%), sequida de alcool (32%) e virus da hepatite C e alcool
(14,6%). O sexo masculino representou 62% da amostra e a média de idade foi de 63,1+9,11 anos.
As alteracbes lipidicas prevalentes foram hipocolesterolemia associada a hipotrigliceridemia
(36,6%) e hipocolesterolemia isolada (34,6%). Analisando-se os grupos de pacientes que
apresentaram alteracdo referente ao perfil lipidico, identificou-se associagao significativa entre
hipocolesterolemia isolada e o desfecho clinico — transplante hepatico (p<0,025), sendo 18%
a probabilidade de realizacdo de transplante hepéatico neste grupo de pacientes. Ndo houve
associagdo entre redugdo do perfil lipidico e dbito. Conclusédo: A hipocolesterolemia isolada
contribui para avaliagdo da progressédo da hepatopatia, devido a associagdo entre redugdo do
colesterol e suas fragdes e o desfecho clinico-transplante hepético.

ABSTRACT- Background: Carriers of hepatitis C virus have lower levels of total cholesterol,
high density lipoprotein-cholesterol, low density lipoprotein— cholesterol and triglycerides
compared to uninfected patients. With the progression of liver disease, the values for
cholesterol and its fractions reduce linearly, with reduction ratio of lipid profile and markers
Child-Pugh and MELD. Aim -To determine the relationship between decrease dlipid profile
with clinical outcome presented (liver transplantation or death pre-transplant). Methods: Was
conducted a cross sectional analytical study of a follow-up study performed by reviewing
medical records. Cirrhotic patients treated at theClinic of Gastroenterology from a large tertiary
hospital with cirrhosis of viral etiology and/or alcohol were studied. The clinical characteristics
(gender, age and etiology of cirrhosis) and lipid profile data from150 patients were collected
in the year 2010.To analyze the occurrence of clinical outcomes (liver transplantation or death
pre-transplant) patients were evaluated after four years. Results: The prevalent cause was
hepatitis C virus (53,3%), followed by alcohol (32%) and hepatitis C and alcohol (14,6%). Males
represented 62% of the sample and the average age was 63.1+9.11 years. The prevalent lipid
changes were hypocholesterolemia associated with hypotriglyceridemia (36,6%) and isolated
hypocholesterolemia (34,6%). Analyzing groups of patients that showed abnormalities related
to lipid profile, was identified a significant association between isolated hypocholesterolemia
and clinical outcome-liver transplant(p <0.025) and 18% probability of performing liver
transplantation in this group of patients. There was no association between decreased
lipid profile and death. Conclusion: Isolated hypocholesterolemia contributes to assess the
progression of liver disease, because of the association between lowering cholesterol and its
fractions and the clinical outcome - liver transplant.

INTRODUCAO

lipidios no organismo. O virus da hepatite C (VHC) é responsavel por

infectar cronicamente 160 milhdes de pessoas no mundo’ wrong-procedure,

and wrong-patient adverse events (WSPEs e por causar 27% dos casos de cirrose?. A

epidemiologia das hepatites virais na América Latina tem mudado rapidamente, de forma

gue a prevaléncia de individuos infectados pelo VHC tem aumentado. No Brasil, o virus

infecta cerca de 1,5 milhdo de brasileiros, dos quais 13% dos casos no Rio Grande do Sul’.

A infeccdo pelo VHC esté intimamente associada a altera¢des lipidicas; o virus

utiliza o metabolismo lipidico do hospedeiro para sustentar seu ciclo vital**. Como

resultado desse processo, quadros de esteatose e hipocolesterolemia sdo frequentemente
observados entre os hepatopatas cronicos®.

Ofigado desempenha papel central na manutencdo da homeostasia dos
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Pacientes infectados pelo VHC apresentam menores
valores de CT, HDL-Colesterol, LDL-Colesterol e TG, quando
comparados aos pacientes ndo infectados. Além disso, os
valores de colesterol e suas fracdes reduzem linearmente com
a progressao da doenca hepatica®. Estudos**'? sugerem o uso
do perfil lipidico como indicador prognéstico em pacientes com
doenca hepatica avancada devido a relacdo encontrada entre
reducdo nos niveis de colesterol e suas fracdes com o escore
Child Pugh e modelo MELD (Model for End Stage Liver Disease).

O objetivo principal desse trabalho foi verificar a relagéo
entre reducdo do perfil lipidico de pacientes cirréticos e o
desfecho clinico (transplante hepatico ou 6bito pré-transplante)
em um intervalo de quatro anos.

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Eticaem Pesquisa
da instituicdo hospitalar e pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre,
parecer n° 621.408.

Trata-se de analise transversal de estudo de acompanhamento
realizado através da revisdo de prontuarios médicos no ano
de 2010, onde foram coletados os dados de perfil lipidico
de 153 pacientes cirroticos, independente de raga ou sexo,
adultos (=18 anos), de causa alcodlica e/ou viral (VHC). O
diagnostico de cirrose foi comprovado através de exames
clinicos, histolégicos ou de imagem. Os pacientes estudados
eram acompanhados no Ambulatério de Gastroenterologia
de um hospital terciario de grande porte na cidade de Porto
Alegre, RS. Foram excluidos os pacientes que apresentaram
outras disfuncbes hepaticas (carcinoma hepatocelular, doenca
de Wilson), com doencas auto-imunes (lUpus eritematoso
sistémico, artrite reumatoide), com anticorpos contra o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), com insuficiéncia
renal prévia e outras doencas que pudessem interferir no
metabolismo lipidico (dislipidemia primaria, fibrose cistica)
ou que ja houvessem realizado transplante hepatico.

Dos 153 pacientes avaliados no ano de 2010, ndo foram
encontradas informagdes referente ao desfecho clinico (transplante
hepatico ou ébito pré-transplante) de trés pacientes, sendo
estes excluidos deste estudo. Os pacientes estudados foram
avaliados em até quatro anos, apds definicao do perfil lipidico,
realizado no ano de 2010, onde foram coletadas informacdes
referentes as caracteristicas clinicas (sexo, idade e etiologia
da cirrose) e bioquimicas (CT, HDL-Colesterol, LDL-Colesterol,
lipoproteina de muito baixa densidade —VLDL - e TG) de todos
os pacientes a fim de analisar a relagdo entre alteracdes lipidicas
e o desfecho clinico apds quatro anos de estudo. As coletas
de sangue foram realizadas no Laboratério Central do referido
hospital. Os dados referente ao desfecho clinico (transplante
hepatico ou dbito pré transplante) foram coletados entre os
meses de maio a julho de 2014.

Os critérios utilizados para definicdo de hipocolesterolemia
foram: CT <100 mg/dl e/ou HDL- Colesterol <40 mg/dl e/
ou LDL-Colesterol <70 mg/dl e/ou VLDL <16 mg/dl e para
hipotrigliceridemia valor de TG <70 mg/dl.

O processamento de dados e as analises estatisticas foram
realizadas respectivamente através da criagdo de um banco
de dados em Excel 2013 e software SPSS (StatisticalPackage
for the Social Sciences) versdo 20.0. Para analises descritivas
das varidveis quantitativas foram utilizadas média e desvio-
padrdo. Para avaliar a associacdo entre o perfil lipidico com
o desfecho clinico, o teste qui-quadrado de Pearson foi
aplicado. A regressdo de Poisson com variancia robusta foi
calculada a fim de identificar a razdo de prevaléncia para
hipocolesterolemia e transplante hepatico. A significancia
estatistica adotada foi de 5%.
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RESULTADOS

A amostra foi composta por 150 pacientes. A causa
prevalente foi virus da hepatite C (53,3%), seguida de alcool
(32%) e VHC e alcool (14,6%). O sexo masculino representou
62% da amostra e a média de idade foi de 63,1+9,11 anos. As
alteracdes lipidicas prevalentes foram hipocolesterolemia associada
a hipotrigliceridemia (36,6%), seguida da hipocolesterolemia
isolada (34,6%).

TABELA 1 — Caracteristicas dos 150 pacientes analisados

Caracteristicas
Género, n (%)

Valores n (%)

Masculino 93 (62)

Feminino 57 (38)
Idade, anos 63,1+911
Etiologia da cirrose

VHC 80 (53,3)

Alcool 48 (32)

VHC + alcool 22 (14,6)
Perfil lipidico
Hipocolesterolemia 52 (34,6)
Hipotrigliceridemia 01 (0,66)
Hipocolesterolemia e hipotrigliceridemia 55 (36,6)
Sem alteracao 42 (28)

VHC=virus da hepatite C

Entre os 150 individuos avaliados, 39 realizaram
transplante hepatico. O percentual de transplante foi maior
no grupo de pacientes que desenvolveu hipocolesterolemia
associada a hipotrigliceridemia (32,7%), seguido do grupo
que desenvolveu hipocolesterolemia isolada (30,7%). Houve
associacao significativa entre hipocolesterolemia isolada e
transplante hepatico (p=0,025) (Tabela 2). A regressao de
Poisson com variancia robusta foi calculada a fim de identificar
a razdo de prevaléncia para hipocolesterolemia isolada e
transplante hepatico. Através do teste, identificou-se que
a probabilidade de transplante hepatico em pacientes que
desenvolvem hipocolesterolemiaisolada foi de 18%, comparada
aos demais grupos de pacientes (hipotrigliceridemia isolada,
hipocolesterolemia associada a hipotrigliceridemia e pacientes
sem alteracdo no perfil lipidico).

No seguimento do estudo, 25 pacientes morreram. O grupo
de pacientes que apresentou hipocolesterolemia associada a
hipotrigliceridemia representou o grupo com maior nimero de
o6bitos (20%), seguido do que apresentou hipocolesterolemia
isolada (15,3%). Nao houve associacdo entre reducdo do perfil
lipidico e o desfecho clinico — dbito.

TABELA 2 — Perfil lipidico associado ao desfecho clinico

Perfil lipidico TOF-n(%) p Obito-n (%) p
Hipocolesterolemia 16 (30,7) 0,025 08 (15,3) 1.000
Hipotrigliceridemia 01 (100) 0,226 0 (0) 1.000

Hipocolesterolemia e g 357y 16 11 (20) 0,544
Hipotrigliceridemia
Sem alteracdo 04 (9,5 0008 06(142) 0,807

TOF=transplante ortotdpico de figado

Né&o foi possivel identificar a causa de 6bito em 68% dos
pacientes. O choque sem causa definida foi a maior razdo de
oObito descrita no pré-transplante, correspondendo a 12% dos
pacientes, seguido das demais causas de ébito, que incluem:
faléncia multipla de 6rgdos, hemorragia digestiva superior,
sindrome hepatopulmonar, encefalopatia portosistémica e
acidente vascular cerebral hemorréagico (Tabela 3).
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TABELA 3 — Causas do o6bito

Causa do 6bito Obito - n (%)

Desconhecida 17 (68)

Choque sem causa definida 03 (12)

Qutros 05 (20)
DISCUSSAO

Neste estudo, investigou-se a relacao entre reducéo do
perfil lipidico em pacientes cirréticos de causa viral (VHC) e/
ou alcodlica com o desfecho clinico apresentado (transplante
hepatico ou dbito pré-transplante). Os resultados encontrados
indicam que entre os pacientes avaliados, a alteragao lipidica
prevalente foi hipocolesterolemia associada a hipotrigliceridemia.

Analisando-se as alteragdes de perfil lipidico observou-se
associagao significativa entre reducdo do colesterol e suas fragdes
e o desfecho clinico — transplante hepatico. A probabilidade
de realizar transplante hepatico no grupo que desenvolveu
hipocolesterolemiaisolada foi de 18%, comparando-se aos demais
grupos (hipocolesterolemia associada a hipotrigliceridemia,
hipotrigliceridemia isolada e sem alteracao lipidica).

O figado é o 6rgéo central do metabolismo lipidico
no organismo, vital para sintetizar os lipidios do sangue e
lipoproteinas. O virus da hepatite C tem como célula alvo
o hepatdcito, e a sua entrada na célula ocorre através do
reconhecimento da apolipoproteina E pelo receptor, sendo
a LDL-C, o provavel mediador. Apds a entrada no hepatdcito
e replicacdo de seu material genético, o virus é excretado
do figado e transportado no organismo associado a VLDL,
através da formacdo de um complexo chamado de particula
lipoviral, a qual permite ao virus escapar do reconhecimento
do sistema imune e manter a infecgdo®. Todas as etapas do
ciclo vital do VHC estdo intimamente associadas a maquinaria
intracelular envolvida no metabolismo lipidico, sugerindo que
o metabolismo lipidico desempenha papel importante na
patogénese da infeccao?®.

Além das alteracbes causadas em nivel hepatico, o virus
apresenta manifestacdes extra hepaticas, como desordens
metabdlicas que comumente resultam no desenvolvimento
de esteatose hepatica e hipocolesterolemia, caracterizando-
se por elevacdo nos niveis de triglicerideos e reducdo do
colesterol e suas fragdes, respectivamente?’®, O presente estudo
identificou que embora o percentual de transplante hepatico
tenha sido ligeiramente maior no grupo que desenvolveu
hipocolesterolemia associada a hipotrigliceridemia, houve
associacao significativa apenas entre hipocolesterolemiaisolada
e o desfecho clinico — transplante hepatico. A hipotese para
o fato de que o transplante hepatico tenha sido associado
significativamente com a hipocolesterolemia isolada é de que
pacientes infectados pelo VHC geralmente apresentam redugéo
de colesterol e suas fracdes e aumento de triglicerideos no
figado, devido aos mecanismos de infeccdo do VHC.

Embora fatores do hospedeiro, incluindo sexo, idade,
doengas e/ou estado nutricional possam influenciar nos
niveis séricos de lipidios, estudo desenvolvido por Miyazaki e
colaboradores®’, identificou que os niveis séricos de colesterol
total, HDL-C, LDL-C e triglicerideos foram significativamente
menores nos pacientes infectados pelo VHC, comparado aos
pacientes ndo infectados, independente de sexo, idade, indice
de massa corporal ou niveis séricos de aminotransferases. O
resultado encontrado indica que o VHC esta associado — de
formaindependente —as anormalidades no metabolismo lipidico.

O mecanismo pelo qual o virus conduz ao desenvolvimento
de hipocolesterolemia ainda nao esta completamente elucidado.
A principal hipdtese é de que ele atue reduzindo a atividade
da proteina microssomal transferidora de triglicerideos (MTP)
e dessa forma, altera a producédo e secrecdo de lipidios do
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hospedeiro. A reducdo da atividade da MTP pelo VHC fornece a
primeira evidéncia de que ha efeito direto do virus na montagem
e secrecao da VLDL3. A secrecao desequilibrada de VLDL pelos
hepatocitos tem sido associada a hipocolesterolemia, e esta
desordem metabdlica encontra-se geralmente associada aos
menores valores de triglicerideos?.

Na doencga hepatica cronica, tem-se identificado nao
somente reducdo de triglicerideos e colesterol no sangue, mas
também das demais lipoproteinas plasmaticas, como a LDL-C.
Uma parte do colesterol presente na VLDL, que permanece na
lipoproteina apos distribuicdo dos triglicerideos, passa a ser
chamado de colesterol remanescente, o qual sera distribuido
para os tecidos na forma de LDL-C. Sendo assim, reducdo
na producdo e secrecdo de VLDL leva a reducdo de LDL-C,
conforme evidenciado em estudos que identificam menores
valores de CT e LDL-C em pacientes infectados pelo VHC
comparados aos pacientes ndo infectados>''**. A reducdo da
HDL-C também tem sido identificada, visto que cerca de 90%
do HDL é sintetizado no figado**e na cirrose, o dano hepatico
conduz a reducéo das fung¢des do 6rgao. Estudo desenvolvido
por Alavian e colaboradores? identificou que 72% da amostra
de pacientes cirréticos infectados pelo VHC apresentou valor
reduzido de HDL-C. Os dados encontrados no presente estudo,
corroboram com os estudos anteriormente citados>**4132, visto
que agrupando-se os dados referentes a hipocolesterolemia
isolada e hipocolesterolemia associada a hipotrigliceridemia,
identifica-se que 71,2% da amostra estudada apresentou
reducdo no perfil lipidico.

Aalteracdo no metabolismo lipidico em pacientesinfectados
pelo VHC tem sido relacionada com a gravidade da doenca
hepatica, devido a associacdo positiva entre reducdo dos
parametros lipidicos e fibrose avancada®. A maior gravidade da
doenca representa maior indicagdo para transplante hepatico.
O presente estudo identificou que 30,7% dos pacientes que
desenvolveram hipocolesterolemia isolada pré-transplante
hepatico realizaram transplante (p=0,025), evidenciando que
a reducdo de colesterol e suas fracGes esta relacionada com a
gravidade da doenca e ao desfecho clinico.

Estudo desenvolvido por Habib e colaboradores® identificou
que pacientes que apresentam menores valores de HDL-C estdo
mais propensos a realizar transplante hepatico em um ano. A
probabilidade do paciente ir a ébito ou realizar transplante
hepatico em um ano excedeu 60% em pacientes com HDL-C
menor do que 30 mg/dl. Além disso, o estudo identificou que
HDL-C menor que 30mg/dl foi associado com aumento de 3,4
vezes do paciente ir a dbito, sugerindo que o HDL-C é teste de
funcdo hepatica e indicador progndstico em pacientes cirroticos
de causa viral e/ou alcodlica.

Estudo de Janicko e colaboradores??, identificou relacao
entre o perfil lipidico e o desfecho clinico de pacientes cirréticos
de causa alcodlica. O estudo avaliou 191 pacientes no qual
o 6bito foi o principal desfecho clinico. Houve diferenca
significativa referente aos valores de colesterol sérico total
entre os pacientes que morreram ao final do estudo e os que
sobreviveram. Embora o desfecho clinico — 6bito — ndo tenha
sido associado com reducao do perfil lipidico no presente
estudo, deve-se considerar que os pacientes avaliados no estudo
mencionado!? eram de causa alcodlica, o que difere daamostra
do presente estudo, a qual foi formada predominantemente
por pacientes de causa viral.

Neste estudo, ndo houve associagao entre o perfil lipidico
e Obito. A hipdtese é de que essa relagdo ndo tenha sido
observada devido ao fato de que a maior parte dos pacientes
avaliados transplantaram, indicando que ainda assim, a reducdo
do perfil lipidico apresenta associacdo com a gravidade da
doenca hepética e ao desfecho clinico apresentado.

Este estudo apresenta algumas limitacdes. Apesar da
mengcao da relacdo entre desenvolvimento de hipocolesterolemia
e esteatose hepatica em pacientes infectados pelo VHC, nao
foram realizados exames para confirmagdo do diagndstico de
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esteatose hepatica na amostra estudada. Além disso, os dados
foram coletados através da revisdo de prontuarios médicos,
o que também impossibilitou a coleta de dados referente aos
critérios prognésticos (escore Child Pugh e modelo MELD).

CONCLUSAO

O estudo do perfil lipidico em pacientes cirréticos de
causa viral (VHC) e alcodlica auxilia a identificar a severidade
do dano hepético. A hipocolesterolemia isolada contribui para
avaliacdo da progressdo da hepatopatia, devido a associagdo
entre reducdo do colesterol e suas fracGes e o desfecho clinico
- transplante hepatico.
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