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Resumo

Introducgdo: A Hepatite C ¢ uma doenga hepatica causada pelo virus da hepatite
C (VHC), apresentando-se como uma das principais causas de doenc¢a hepatica cronica.
Esta doenca constitui um grave problema de satide publica, ndo s6 pela sua elevada taxa
de progressdo para a cronicidade, e consequente evolugdo para cirrose e carcinoma
hepatocelular (CHC), como também pela sua repercussao extra-hepatica.

Objetivos: Com este trabalho, pretendo analisar o risco cardiovascular associado
a infecdo pelo VHC, através da informacao existente na literatura mais recente.

Meétodo: Revisdo de literatura mais recente publicada nas bases de dados
Pubmed, ResearchGate, Medline, Embase e Cochrane Library, utilizando os termos-
chave, pesquisa de informagdo em websites de organizagdes nacionais e internacionais
relevantes.

Desenvolvimento: A infegdo pelo virus da Hepatite C, pode levar ao aumento de
doenga cardiovascular por vias diretas e indiretas, tal como: a inflamagdo crénica,
disfuncao endotelial, invasdo direta da parede arterial, aumento da resisténcia a insulina
ou a esteatose hepatica. A Nova terapéutica com antiviricos de agdo direta (AAD),
apresenta taxas de cura que ultrapassa os 95%, permitindo ainda, a avalia¢do através de
novos estudos, da repercussao desta terapéutica nos eventos cardiovasculares.

Conclusdo: Apdés uma analise cuidada da literatura conclui-se que, o VHC
representa um fator de risco, independente, que contribui para o aumento do risco
cardiovascular. O VHC esta associado a um risco aumentado de desenvolvimento de
arteriosclerose nas artérias coronarias e carétidas, assim como de lesdo do miocardio. O
desenvolvimento de novas terapéuticas com maior eficécia antivirica, que proporcionam
a erradicagdo viral, através de uma metodologia mais simples e viavel, demonstram
potencial para reduzir a taxa de morbilidade e mortalidade cardiovascular, em pessoas
portadoras do VHC. O trabalho final exprime a opinido do autor e ndo da FML.

Palavra chave: Hepatite C, eventos cardiovasculares, arteriosclerose,
erradicacdo, antiviricos de a¢ao direta



Abstract

Introduction: Hepatitis C is a liver disease caused by hepatitis C (HCV),
presenting as one of the main causes of chronic liver disease. This constitutes a serious
risk to public health due to the high progression rate to chronicity, possible evolution to
cirrhosis, hepatocellular carcinoma (HCC) and also for the burden of its extra-hepatic
repercussions.

Objectives: The main objective is to assess the cardiovascular risk associated
with hepatitis C infection.

Method: Review of the most recent literature published in the Pubmed,
ResearchGate databases using key-words; search for relevant information in national
and international webpages.

Development: Hepatitis C infection can lead to worsening of cardiovascular
disease through direct and indirect pathways, such as chronic inflammation, endothelial
dysfunction, direct invasion of the arterial wall, increased insulin resistance or hepatic
steatosis. New therapy with Direct Acting Antivirals (DAA) has a cure rate near 95%,
enabling nowadays, new research into its repercussion on thecardiovascular events.

Conclusion: After a careful analysis of the literature, it was concluded that the
Hepatitis C virus is an independent risk factor. On its own, contributes to the increase of
cardiovascular risk by development of atherosclerosis in the arteries coronary and
carotid arteries, as well as incurring/producing myocardial injury. The development of
new and more effective antiviral therapy, led to the virus eradication through a simpler
and more viable methodology; have demonstrated additionally the potential to reduce
the rate of cardiovascular mortality, in hepatitis C carriers/hosts. Several studies
demonstrated that application of such therapies, following eradication of the virus, lead
to very positive results. The final work expresses author opinion and not of the FML.

Key words: Hepatitis C, cardiovascular events, arteriosclerosis, eradication,

Direct Acing Antivirals.



Introduciao

A Hepatite C, ¢ uma doenga hepatica causada pelo VHC. Aproximadamente, 60
a 85% dos doentes que contraem a doenga, tornam-se cronicos. Destes 20%, evoluem
para cirrose hepatica, apresentando um risco acrescido de desenvolver carcinoma
hepatocelular (CHC). '

A Organiza¢cdo Mundial de Saude afirmou que 71 milhdes de pessoas, a nivel
mundial, sdo portadoras de doenga hepdtica cronica, causadas por esta infecdo, sendo
que aproximadamente 399 000 acabam por morrer desta doenga.'

O VHC caracteriza-se como um virus RNA de cadeia positiva, que codifica
proteinas estruturais responsavel pela estrutura fisica do virus e por proteina ndo
estruturais essenciais a replicagdo do virus. Algumas destas proteinas tém potencial
oncogénico, contribuindo para o desenvolvimento de CHC. Por ser um virus RNA e ndo
integrar o genoma da célula, existe a possibilidade da sua eliminagdo e por consequente
a cura da doenca.'

A alta heterogeneidade genética apresentada pelo VHC, deu origem, até a
presente data, cerca de 7 genotipos do virus. Segundo um estudo efetuado em 2015, os
diferentes gendtipos apresentam cerca de 32% e 25% de diversidade dos respetivos
nucleétidos e aminoacidos. >

A terapéutica antivirica com AAD, apresenta-se como um método de elevada
taxa de eficacia. Em média a cura ¢é possivel em cerca de 95% dos doentes infetados,
reduzindo assim o risco de progressdo da doenca hepatica, nomeadamente para
carcinoma hepatocelular.'

O prognéstico desta doenca, depende ndo s6 das repercussdes hepaticas, mas
também das complicagdes extra-hepaticas. '

Dados recentes, associam o VHC como fator de risco para doenca
cardiovascular. Tem vindo a ser estabelecida uma associagdo entre VHC e a presenca de
placa de aterosclerose, nas artérias corondrias e cardtidas, bem como um aumento da
lesio do miocéardio. Denota-se assim um aumento da mortalidade por eventos
cardiovasculares em individuos portadores desta doenga. '

Nesta revisdo, apresentamos alguns estudos que analisam a relagdo entre a
infecdo por VHC e o risco cardiovascular, assim como as respetivas repercussdes da

terapéutica antivirica.



Epidemiologia

A hepatite C, ndo se limita a um sé local ou a um Unico grupo de pessoas, trata-
se de uma verdadeira epidemia mundial que afeta milhdes de pessoas em todo mundo.
A prevaléncia varia de regido para regido, sendo que na Europa industrializada, o
namero de infetados € superior, no sul comparativamente com o norte. Em Portugal nao
existem estatisticas oficiais, mas estima-se que 1 a 1,5% da populagdo possa ter
contactado com o virus.*”

Os vérios subtipos do VHC variam de acordo com as diferentes regides e
populagdes. O gendtipo 1 apresenta-se como responsavel pela maioria das infe¢des a
nivel mundial (44%), afetando sobretudo paises com alto a medio rendimento (Europa,
América do Norte, Japao). O genotipo 3 apresenta-se como o segundo mais prevalente
(25%), afetando paises de baixo rendimento, como o Sul da Asia. O gendtipo 4, é
encontrado em paises com recursos limitados (15%), principalmente na regido norte e
central da Africa e Médio Oriente. Os gendtipos 5 ¢ 6 tém sido identificados em
individuos no Sul da Africa e Asia respetivamente. O gendtipo 7, apresenta-se como o
menos prevalente, tendo sido identificado apenas em 4 pessoas na Republica
Democratica do Congo. *

Entre os 6 subtipos principais mais frequentes na Europa, em Portugal destacam-
se 4 gendtipos: Genotipo 1 — o mais frequente (cerca de 60%); Genotipo 3 (20%);
genotipo 4 (16%); genotipo 2 (2%). Em Portugal ocorreram 5 epidemias, sendo que
primeira epidemia ocorreu entre 1930 e 1960, causada sobretudo pelo gendtipo 1 b,
associado as transfusdes sanguineas, segue-se uma rapida expansdo do genotipo 3 em
1960 e do gendtipo 1 em 1980, associado ao aumento do uso de drogas endovenosas.
Recentemente tem vindo a ser identificado um aumento do gendtipo 4 associado ao uso
de opioides. Embora o genétipo 1 do VHC, seja o mais predominante em Portugal, este
tem vindo a sofrer uma diminui¢cdo acompanhada com um aumento da prevaléncia do
gendtipo 3a, associado ao nimero crescente de utilizadores de droga endovenosas

infetados no nosso pais. (fig.1)
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figura 1: histéria da epidemia dos diferentes gendtipos do VHC em Lisboa, Portugal.®

Transmissao

O VHC ¢ transmitido, sobretudo por exposi¢do de sangue contaminado, que
pode ocorrer pelo uso de seringas contaminadas, em especial na populagdo utilizadora
de drogas injetaveis e por transfusdes sanguineas ou derivados. Menos frequentemente,
o virus pode ser transmitido através de relacdes sexuais desprotegidas ou pela
transmissdo vertical, da mie para o feto. *

Comportamentos de risco
Os comportamentos de risco para a infe¢do da Hepatite C, sdo semelhantes aos

da Hepatite B e podem ser agrupados consoante o risco de infe¢ao:

e Elevado risco:

o Utilizadores de drogas endovenosas;

o Transfusdo sanguineas e derivados, efetuadas antes de 1987;
e Intermédio risco:

o Doentes hemodialisados;

o Doentes transfundidos ou transplantados antes de 1992;

o Recém-nascidos de maes infetadas;

o Sexo com multiplos parceiros;



e Baixo risco:
o Trabalhadores de Saude;
o Unico parceiro sexual;
o Individuo com tatuagens ou pearcings;

o Cocaina intranasal,

Dependendo do pais, o virus da hepatite C pode ser encontrado em diferentes
populagdes. * Em Portugal, segundo um estudo realizado pelo Instituto da Droga e da
Toxicodependéncia (IDP), em 100.000 toxicodependentes consumidores de drogas
pesadas e endovenosas, 44% eram portadores do anticorpo anti-VHC. * Atualmente, os
toxicodependentes representam o principal grupo de doentes com o marcador de
Hepatite C positivo.’

A grande incidéncia de infecdo VHC, ocorreu nos anos 60 aos 90 aquando de
transfusdes sanguineas, sendo a prevaléncia cerca de 13% até 1986 e 1,5 a 9% entre
1986 ¢ 1990.% A partir de 1990, com a introdugio dos testes de rastreio da infe¢io VHC

nos dadores de sangue, a incidéncia da transmissdo passou a ser inferior a 1%. **

Sintomas

O periodo de incubacdo do VHC, ¢ de cerca de 2 semanas até 6 meses. Apos a
exposicao inicial, aproximadamente 80% das pessoas ndo desenvolvem qualquer
sintoma, sendo por esta razdo de dificil diagndstico na fase aguda. Os que apresentam
sintomatologia, desenvolvem um quadro de febre, fadiga, anorexia, ndusea, vomitos,
coldria, acolia, ictericia e dor nas articulacdes.'

Aproximadamente 14-46% dos infetados, eliminam espontaneamente o virus no
prazo de 6 meses apos a infe¢do, ndo necessitando de qualquer tratamento. No entanto,
54-86% evoluem para a cronicidade, com o risco de evolucao para cirrose hepatica (15-
51%). Nos individuos que desenvolveram hepatite C cronica, a infe¢do acaba por ser
diagnosticada tardiamente, numa fase em que j se iniciaram as complicacdes da doenga
hepatica ou extra-hepatica. A progressao para o desenvolvimento destas complicacdes

depende do virus, dos fatores genéticos e dos fatores ambientais.>” (fig.2)

10



14- 46% ) Infecao aguda i <1%

pelo VHC
Resolucao
espontanea

Hepatite fulminante

54 - 86%

Casos raros
Hepatite C cronica

15-51%

Cirrose hepatica

1-5%/Ano/ \ 3 - 6% /Ano
Carcinoma Descompensacao
hepatocelular hepatica
2. 4% JAno® 18% no primeiro ano apés

a primeira descompensacao
hepatica

Morte

* em doentes com cirrose hepatica

Figura 2: Historia natural da infe¢do pelo VHC 2

Métodos de diagndstico

A Hepatite C cronica, apresenta-se assintomdtica por um longo periodo de
tempo, por este motivo o seu diagndstico nas fases iniciais tornou-se mais dificil,
levando a que 60% dos individuos portadores desta doenca sejam diagnosticados
tardiamente. * Por outro lado a auséncia de programas de rastreio em muitas partes do
globo, incluindo Portugal, dificulta a detecio VHC, dificultando os objetivos
estabelecidos pela OMS da erradicagio total do virus até 2030. '

Durante a infecdo aguda, as transaminases sobem logo apo6s o contagio. Um
més apos a exposicdo viral, os niveis do anticorpo IgM anti-VHC aumentam,
comecando a diminuir gradualmente ao fim de 6 meses, dando origem a presenca de
anti-VHC IgG. O RNA-VHC ¢ positivo entre o 1° e 0 6° més ap6s a infegao.

Na Hepatite C Crénica, o RNA-VHC persiste ao longo de varios anos, sendo
acompanhado de flutuagdes das aminotransferases e da presenca de anticorpo anti-VHC
IgG. (fig3) A presenca do anticorpo pode ser utilizada como rastreio. A sua detecdo
obriga a realizagdo da quantificagdo do RNA-VHC com o proposito de confirmar a

infe¢do.’
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Os doentes que eliminam o virus e ndo apresentam sinais de doenga associada,

podem manter o anticorpo anti-VHC para toda a vida.” (fig.3)
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figura 3:Evolu¢do da hepatite C crénica”

Apos o diagnostico de Hepatite C cronica, deve ser feita uma avaliacdo inicial
do estadiamento da doenga nomeadamente através do Fibroscan. O Fibroscan, ¢
também uma ferramenta importante no seguimento da doenca, pois permite de forma
ndo invasiva, avaliar o grau de lesdo hepdtica, facilitando o follow-up desde o
diagnostico até a terapéutica antivirica.’ O estadio da lesdo hepatica e o gendtipo do
virus, sdo importantes para a tomada de deciso do tipo de tratamento a efetuar.>®

Um diagndstico precoce, ajuda a prevenir complicagdes e reduz a transmissao do
virus resultante da infecdo. A OMS, recomenda o rastreio das populacdes de risco,
nomeadamente: consumidores de drogas injetaveis e drogas intranasais; uso inadequado
de material médico sem os devidos cuidados de desinfecao; lactentes com mae infetadas
com VHC; parceiros sexuais, co-infetados por HIV; prisioneiros ou ex presidiarios;
pessoas com tatuagens ou piercings.

Dada a elevada prevaléncia do anti-VHC (6,2%) na populagdo infetada por HIV,
torna-se de extrema importancia o rastreio nestes doentes, uma vez que as doengas

hepaticas representam uma das principais causas de morbilidade e mortalidade entre as

pessoas infetadas com o HIV.!
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Manifestacoes extra-hepaticas

A infe¢dao pelo VHC, apresenta-se como a principal causa de hepatite cronica,
cirrose ¢ CHC em todo mundo. Apesar disso a doenga ndo se limita apenas ao figado,
abrangendo um largo espectro de orgdos e sistemas. (fig.4) Parte da morbilidade e
mortalidade associada ao VHC, esta associada a complicagdes extra-hepaticas, sendo a
doenca hepatica a responsavel pela maior taxa de mortalidade.”® Neste trabalho, vamos
apenas abordar as manifestagdes extra-hepaticas relacionadas com o aparelho

cardiovascular.

HEPATIC | EXTRAHEPATIC

Mixed cryoglobuinemna

Memnbrano ololﬂeralve
g lomer ullo nep -nis

B-cel Iymphoma

Inflammation
x Sicca syndrome

ST - f;-::,
D
HCVQ&

Hepatocellular carcinoma / ““u“‘ ——————

lyp-e 2 diabetes
I-ouug ocellular carcinoma

Myocamhal dysfunction

Cogmuve impairment

Flbroanvyalgta s yndrome

figura 4: Manifestagées extra-hepaticas®
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Hepatite C e a lesdo cardiovascular (potenciais mecanismos de lesdo relacionados
ao virus)

A associacdo entre a Hepatite C e as manifestagdes extra-hepdaticas, tem sido
estabelecida ja ha algum tempo. Exemplo disso, ¢ o papel dos agentes infeciosos no
desenvolvimento da doenca arteriosclerdtica que vem a ser descrita a mais de um
século. Os autores que defendem a associacdo entre o VHC e as alteragdes
cardiovasculares tem vindo a propor varios mecanismos potenciadores destas
alteragdes. * '* 10 12

Existem diversos fatores e co-morbidades metabdlicas, que sdo mais prevalentes
em doentes infetados pelo VHC em comparacdo com doentes nao infetados. O ambiente
pro-inflamatério, profibrético, o aumento do stress oxidativo relacionado com a infegdo
e um efeito viral direto, podem ser defendidos como causas para as alteracdes
cardiovasculares.’

Existe evidéncia, que os doentes infetados apresentam um estado inflamatdrio
crénico, induzido pelo sistema imunitério inato e adaptativo. ' Esta resposta do sistema
imunitario, leva a uma diminuicdo dos niveis de adiponectina e a um aumento do fator
de necrose tumoral alfa (TNFa), dos niveis de interleucina 6, CRP e fibrinogénio no
sangue, estando estes relacionados com o aumento do risco para alteracdes
cardiovasculares. '° A esteatose hepatica e a obesidade visceral, podem contribuir ainda
para este estado pro-inflamatério, estimulando a produgdo de espécies reativas de
oxigénio e citocinas inflamatorias.'> (fig.5) A hepatite C, estd também associada
diretamente com a lesdo endotelial e com a vasculite, contribuindo assim para um
aumentado dos eventos cardiovasculares.'

/ \
Steatosis Oxldatl:e stress Pro-inflammatory cytokines

NG| S

Inflammation
(Hepatic and systemic)

TR
P Z
7\
Neurologic Cognitive Grrhosis HCC Atherosderosis Ischemic heart
alterations alterations vasculitis disease

. . ~ . ) . v ~ ro. 12
Figura 5: mecanismos fisiopatoldgicos associados a manifestagoes extra-hepdticas
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A Hepatite C tem vindo a ser associada ao aumento da gordura visceral.’ Foi
encontrada uma relagdo direta entre a carga viral e o indice de adiposidade visceral,
apresentando-se assim como um marcador de disfungdo metabolica e excesso de
gordura corporal.”” O virus apresentou uma capacidade para modular o metabolismo
lipidico e a sinalizagdo da insulina, levando a uma maior prevaléncia de resisténcia a

insulina, diabetes e esteatose. > '* ° (fig.6)

HCV genotype 1

Liver steatosis

Adipocity resistance
Infection?

Fatty
Substrates?

@ rrnnnnns

sssssssss P

Liver inflammation

. . . L. - . L
Figura 6: mecanismos fisiopatologicos que levam a altera¢do do metabolismo dos lipidos

A Hepatite C, tem vindo a ser associada a um aumento dos triglicerideos e
colesterol no sangue, apresentando assim um potencial acrescido de induzir esteatose
hepatica. '"

Apesar de se reconhecer a maior prevaléncia do sindrome metabolico nos
individuos infetados comparativamente com os ndo infetados, alguns estudos mostram a
presenca de um perfil lipoproteico favoravel com LDL e VDL baixos, demonstrando
assim uma baixa correlagdo entre estes. Torna-se assim evidente, que o aumento de
risco cardiovascular aconteca por outros fatores de risco cardiometabolicos ja bem
conhecidos, como a resisténcia a insulina, diabetes, esteatose e obesidade.

O impacto da inflamacao relacionada ao VHC, sobre o risco cardiovascular pode

ser maior em doentes com maior lesdo hepatica, embora a maioria dos estudos, que

avaliam o impacto da infecdo nas alteragdes cardiovasculares, ndo incluam este
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parametro. Os poucos estudos que tiveram em conta o dano hepdtico, revelaram um
aumento da gravidade das lesdes cardiovasculares. Comprovou-se por biopsia, que os
individuos que apresentavam estddios mais avangados de fibrose hepatica,
apresentavam um risco aumentado independente para estenose das artérias carétidas. '*
Da mesma forma, outros autores estabeleceram a ligacdo entre a gravidade das lesdes
cardiovasculares proporcionais aos danos hepaticos, reforcando assim a ideia que os
individuos com maior lesdo hepdtica, apresentaram piores outcomes no que toca a
patologia cardiovasculares.'®" ’

Por fim, existe algumas evidéncias de uma ligagdo direta entre a carga viral e as
alteracdes cardiovasculares. Um estudo italiano, demonstrou que individuos com
patologia cronica e com estenose das carotidas, apresentavam valores séricos de RNA
superiores a individuos sem estenose das carotidas.

Adinolfi, demonstrou que o aumento de citocinas pro-inflamatorias em doentes
com Hepatite C, estava associado a uma prevaléncia significativamente maior de
aterosclerose carotidea comparativamente com os grupos controle. Apos o ajuste para a
presenga ou ndo de esteatose hepatica, este estudo veio a demonstrar que os doentes
com niveis mais elevados de RNA-VHC, apresentavam valores de fibrinogénio e de
PCR mais elevada, sugerindo um estado pré-inflamatério como o mecanismo

subjacente independente da esteatose. ' (tabela 1)

Tabela 1: comparagdo de doentes pos-AVC com VHC positivo vs. negativo. 2

Vanable HCV positive HCV negative p=
n = 33(26.8%) n = 90 (73.8%)
Age, median (range) 73 (53-98) 76 (46-93) 0.017
Males 51.5% 58.9% n.s.
Smokers 39% 37% n.s.
ALT (lU/dl) 48 + 29 33 +29 0.016
Platelets (10°/mclL) 209 + 66 214 + 77 n.s.
Serum cholesterol mg/dL 167 + 25 193 + 39 0.001
(mean + s.d.)
Eritro-sedimentation rate 46 = 23 31 =18 0.001
(1st hour, mm)
CRP (mg/dl) 15+ 15 072 - 058 0.0001
Fibrinogen (mg/dl) 425 + 141 337 + 132 0.012
Diabetes 51.5% 48% n.s.
Hypertension 50% 59% 0.012
Atnal fibrillation 32% 26% ns.
Past ischemic heart event 24% 6.6% 0.007

Adaptado de: Adinolfi et all. 12
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J& um estudo japonés, estabeleceu uma ligagdo direta entre os niveis séricos
elevados de RNA-VHC e a lesdo miocardica. '° Por fim, M. Boddi e col, identificaram a
presenga do virus em placas das artérias carotidas de individuos anti-VHC positivos, tal
ndo se verificou em individuos anti-VHC negativos, mostrando uma invasao direta do

’ 20
virus nas placas de ateroma.

Hepatite C e arteriosclerose

Nas artérias carotidas

A associagdo entre a Hepatite C e a presenca de placas arteriosclerdticas nas
artérias cardtidas, foi estabelecida hd mais de duas décadas. A partir dessa data, muitos
estudos foram efetuados sobre esta tema.

O primeiro paralelismo entre o virus e a arteriosclerose foi estabelecido em
1992, por um grupo de investigadores japoneses. Durante os vérios rastreios efetuados
do VHC, com inclusdo da a ecografia das artérias cardtidas, verificaram que os doentes
portadores do virus da Hepatite C, apresentavam tendéncia para o aumento da espessura
da tunica intima-média (64%) e para a presenca de placas arteriosclerdticas nas artérias
cardtidas (25%), comparativamente com os grupos de controlo. Esta associacdo
manteve-se, ajustando-se aos fatores de risco. *'

Em Italia, a equipa de investigadores liderada por Salvatore Petta observou um
grupo de doentes portadores de Hepatite C cronica gendtipo 1. Apods analisarem as
artérias carotidas através de ecografia carotidea, verificaram um aumento de 15% das
placas arteriosclerdticas em individuos portadores do virus, comparativamente com o
grupo de controlo. Neste estudo concluiram também que a idade e o estadio da fibrose
hepatica; eram fatores de risco independente para o aumento da placa arteriosclerdtica,
nas artérias cardtidas.'

Maria Boddia e col. durante a sua investigagdo, tiveram a oportunidade de
analisar amostras de tecido recolhido da placa de dois doentes sujeitos a
revascularizacdo carotidea e com o diagnostico estabelecida de hepatite C. Ao
analisarem o tecido por RT-PCR , verificaram a presenga do RNA-VHC nas placas
carotideas, sugerindo assim uma acdo pro-aterogénica do virus, na placa
arteriosclerotica. *°

Outro grupo de investigadores italianos liderado por Tragher, comparou doentes

com patologia hepatica cronica de causa viral e ndo viral com uma populagao saudavel,
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pertencendo a cada grupo 60 doentes. O aumento da espessura da tinica intima-média
foi comparado por ecografia carotidea entre os 3 grupos. Os individuos que
apresentavam esteatose hepatica ndo alcodlica eram os que apresentavam maior
espessura seguindo-se os individuos com hepatite C crénica e o grupo de controlo.
Neste estudo verificaram que o VHC ¢ fator de risco independente para a
arteriosclerose.**(tabela.2)

Ishizaka N e col. apds analisarem uma base de dados de 4780 individuos,
concluiram que os doentes com VHC apresentam um risco acrescido de estenose das
artérias cardtidas. Esta associacdo manteve-se mesmo com o ajuste dos fatores de risco
cardiovasculares. *'(tabela.2)

Petta e col. constataram numa metanalise realizada, um efeito sinérgico entre o
VHC e o tabagismo nas placas arterioscleroticas carotideas. Individuos com hepatite C e
com grandes carga tabagica, apresentam um risco acrescido de estenose das artérias

L, . . . 2
cardtidas, assim como um aumento da mortalidade por eventos cardiovasculares.”

(tabela.2)

Tabela 2: Relagcdo entre VHC arteriosclerose nas artérias carotideas. B- Impacto do tabaco 3

A HCV Control Odds ratio Odds ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, random, 95% Cl Year IV, random, 95% CI
Ishizaka 2002 40 104 1030 4680 20.2% 2.21[1.48, 3.31] 2002 e
Ishizaka 2003 16 25 480 1967 7.8% 5.51[2.42,12.54) 2003 ——
Targher 2007 22 60 9 60 7.0% 3.28 [1.36, 7.92] 2007 —
Bilora 2008 11 40 4 40 3.9% 3.41[0.98, 11.85) 2008 r———
Tien 2009 7 S3 27 452 7.0% 2.40 [0.99, 5.81] 2009 ———
Caliskan 2009 16 36 17 36 6.4% 0.89 [0.35, 2.26] 2009 —
Mostafa 2010 12 187 10 192 7.2% 1.25 [0.53, 2.96]) 2010 -
Adinolfi 2012 91 326 74 477 23.1% 2.11[1.49, 2.98] 2012 -
Petta 2012 73 174 40 174 17.3% 2.42 [1.52, 3.85) 2012 g
Total (95% C1) 1005 8078 100.0% 227 [1.76, 2.94) +
Total events 288 1691
2 2 - B - + + - -
Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi* = 11.52, df = 8 P=17};F=31% 002 o1 o 0

Test for overall effect: Z = 6.25 (P < .00001) Controls HCV positives

B HCV Control 0dds ratio 0dds ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, d 95% Cl  Year IV, randk 95% CI
1.7.1 Smoking prevalence <20%

Caliskan 2009 16 36 17 36 46.5% 0.89 [0.35, 2.26]) 2009
Mostafa 2010 12 187 10 192 53.5% 1.25 [0.53, 2.96] 2010
Subtotal (95% CI) 223 228 100.0% 107 [0.57, 2.01)

Total events 28 27

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.27,df = 1 (P= 61 F =0%
Test for overall effect: Z = 0.21 (P = .84)

1.7.2 Smoking prevalence >20%

Ishizaka 2003 16 25 480 1967 12.0% 5.51[2.42,12.54) 2003 —
Targher 2007 22 60 9 60 10.6% 3.28 [1.36, 7.92] 2007 —_—
Bilora 2008 11 40 - 40 5.7% 3.41(0.98, 11.85) 2008 —
Adinolfi 2012 91 326 74 477 422% 2.11 [1.49, 2.98] 2012 -
Petta 2012 73 174 40 174 295% 2.42 (1.52, 3.85] 2012 -
Subtotal (95% CI) 625 2718 100.0% 2.66 [1.96, 3.61) %
Total events 213 607

Heterogeneity: Tau® = 0.03; Chi* = 5.08, df = 4 (P= .28); F = 21%
Test for overall effect: Z = 6.25 (P < .00001)

Test for subgroup differences: Chi® = 6.45, df = 1 (P = .01); F = 84.5% 001 0.1 10 100
Controls HCV positives

Adaptado de: Petta S et al. 4

18



Nas artérias corondrias

Inimeros estudos relatam a associacao da doenga coronaria e certas infecoes
virais e bacterianas persistentes, >* > 20 27 2829

A primeira evidencia entre a associagdo do VHC e a arteriosclerose, nas artérias
coronarias, foi descrita por Vassalle e col. Nesse estudo, que incluiu 491 doentes
portadores de patologia corondria (estenose > 50%) e um grupo de controlo de 195

doentes, os autores constataram que existe uma maior prevaléncia de estenose nas

artérias coronarias em doentes portadores de hepatite C, mesmo depois dos fatores de

risco cardiometabélicos serem retificados. (Tabela.3) **

Tabela 3: relagdo entre VHC e arteriosclerose nas artérias corondrias.

Predictors for coronary artery disease

24

QOdds ratio (95% CI)

Unadjusted Adjusted*
Age 1.1 (1.03 to 1.1), p<0.001 1.1 (1.04 to 1.1), p<0.001
HCV seropositivity 3.2 (1.1 to 9.2), p<0.05 4.2 (1.4 10 13), p<0.05
Sex 3.0 (2.1t04.3), p<0.001 4.1 (2.6 to 6.3), p<0.001
Smoking habit 1.6 (1.1 to 2.2), p<0.01 1.2 (0.9 to 1.8), p=0.3
Hypertension 1.3 (1.0 to 1.8), p=0.08 1.3(0.9t0 1.9), p=0.2
Diabetes 2.4 (1410 3.8), p<0.001 2.8 (1.6t04.7), p<0.001
Dyslipidaemia 3.0(2.1t04.3),p<0.001  4.0(2.7t0 5.9), p<0.001

Adaptado de: Vassale et all. H
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Pothineni e seus colaboradores, efetuaram um estudo onde compararam
individuos portadores de Anti-VHC IgG com carga viral (RNA-VHC) positiva, com
individuos portadores do Anti-VHC IgG mas com carga viral (RNA-VHC) negativa. Os
individuos com carga viral positiva, apresentam uma taxa mais elevada de patologia

corondria, comparativamente com os outros.” (tabela. 4)

Tabela 4: relagdo entre a carga viral e patologia coronaria.

Risk Factor Odds Ratio for CHD 95% Cl P value

Hypertension 4.84 423 - 553 <0.001

Obesity 298 260 341 <0.001

Diabetes 4.20 3.60 4.9 <0.001

Chronic Obstructive 3.66 297 - 451 <0.001
Pulmonary disease

Hepatitis C 1.67 145 1.91 <0.001
(anubody positive)

Hepatitis C 1.95 1.53 - 2.50 <0.001
(RNA positive)

Adaptado de: Pothineni et all. 2

Resultados similares foram descritos num estudo Turco, que incluiu 139 doentes
VHC positivo, comparativamente com um grupo de 225 individuos com VHC negativo.
Este estudo demonstrou que a infecdo causada pelo VHC ¢é um fator de risco
independente para o aumento das placas de arteriosclerose nas artérias coronarias,
avaliadas por angiografia coronaria, uma vez ajustados os fatores de risco tradicionais
(idade, género, tabagismo, hipertensio arterial, Diabetes, BMI, PCR).*®

No subgrupo especifico de doentes em hemodidlise, outro estudo turco
comparou 26 doentes com Hepatite C com outros 26 ndo-infetados. Através de
ecocardiografia, verificaram que os doentes VHC positivos, tinham uma reserva de
fluxo corondrio significativamente menor comparada com a dos individuos nao
infetados.”’

Butt e col., concluiram que existe um risco significativamente mais elevado de
estenose das corondrias em individuos portadores do VHC, comparativamente com os
ndo infetados, num estudo observacional em mais de 170.000 individuos nos EUA.*®

No entanto, Forde e col., num seguimento de 3 anos onde compararam 4809
doentes portadores do VHC com 71.668 pessoas sem VHC, constataram que ndo havia
diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de enfarte do miocérdio entre os

dois grupos. %’
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Hepatite C e outros eventos cardiovasculares

Estudos efetuados em diversos paises, estabeleceram uma associagdo entre a
Hepatite C e outras patologias cardiacas. '* 17 30 3/ 32

Num estudo liderado por Tomiyama no Japao, foram incluidos 7514 doentes,
dentro destes, os individuos portadores do VHC, apresentavam um aumento da

velocidade de propagagdo da onda de pulso independente de outros fatores.* (Tabela.5)

Tabela 5: Relagdo entre VHC e velocidade propagagdo de onda.

Values of PWV and positivity for C-reactive protein

Hepatitis B virus Carrier (n = 76) Non-carrier (n= 7438) P-value
PWYV (cnvs) 12774243 1294 4265 ns
C-reactive protein > 0.4 mg/dl {number (%)} 50007 424 (0.06) ns

Hepatitis B virus

Seropositive (n = 218) Seronegative (n = 7296)
PWV (cnv/s) 1321+ 280 12924264 ns
Cereactive protein > 0.4 mg/dl {number (%)} 7(0.03) 422 (0.06) ns

Hepatitis C virus

S

Seropositive (n =8 Seronegative (n= 7427)
PWV (cnv/s) 1482 4 359 12914263 <0.01
C-reactive protein > 0.4 mg/dl {number(%)} 5(003) 422(0.06) ns

Adaptado de: Tomiyama H et al. *°

Um estudo Tailandés, ao avaliar 7.641 individuos infetados com VHC e 30.564
controlos, mostrou que a infecdo pelo VIH ndo sé predispde ao desenvolvimento de
doenga arterial periférica como também tem efeito cumulativo com outros fatores de

risco ja conhecidos para esta patologia.’' (Tabela.6)

Tabela 6: Relagdo entre VHC e doenga arterial periférica.

Variable N Cases Incidence Adjusted HR 95% ClI p value
None 1779 174 153.89 1.00

Only HCV 3505 48 23230 1.69 (1.21-2.29) 0.002
Only DM 476 13 505.21 246 (1.404.32) 0.002
Only HTN 2747 69 42428 1.67 (1.25-2.24) 0.0005
Only HL 1171 32 465.68 2.39 (1.64-3.50) <0.0001
Only IHD 458 1" 38323 1.60 (0.87-2.95) 0.13
Only ischemic stroke 281 6 355.38 1.4 (0.62-3.20) 0.41
HCV with any one comorbidity 1693 48 506.59 2.51 (1.82-3.46) <0.0001
HCV with any two comorbidities 1216 44 74832 3.03 (2.16-4.26) <0.0001
HCV with any three comorbidities 814 35 954.33 3.49 (2.39-5.08) <0.0001
HCV with any four comorbidities 335 36 282962 9.25 (6.35-13.5) <0.0001

HCV with all comorbidities 78 6 1853.74 6.21 (2.73-14.1) <0.0001

Adaptado de: Hsu Y-H et al.3l
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Um estudo recente efetuado na Australia, avaliou através de ressonancia
magnética cardiaca, a estrutura do miocéardio de 21 doentes com hepatite C cronica,
tendo em conta a sua funcdo e composicdo tecidual. Comparado com o grupo de
controle, o volume final sistdlico e diastdlico no ventriculo esquerdo ¢
significativamente menor nos doentes com Hepatite C. Constataram ainda que estes

doentes apresentam maior coeficiente de fibrose do miocardio.'® (Tabela.7)

Tabela 7: Relagdo entre VHC e as alteragées verificadas na RM-cardiaca.

Parameter (mean £ SD) Patient group Control group p value
LV Ejection fraction (%) 65 + 8 65+7 0.905
LV End-diastolic volume (LVEDV) (mL) 138 + 36 167 + 44 0.033
LVEDV/BSA 74 £ 16 86 + I8 0.044
LV End systolic volume (mL) 50 21 58 £+ 21 0.235
Stroke volume (SV) (mL) 88 + 20 0016
LV mass (g) 104 £ 34 118 + 39 0.248
LV mass/BSA 56 £ 15 60 £+ 15 0405
Pre-contrast myocardial T1 time (ms) 1132 + 339 1075 + 243 0.580
Post-contrast myocardial T1 time (ms) 466 + 78 545 £ 14 0.032
Post-contrast blood T1 time (ms) 262 + 34 273 + 47 03%4
Partition coefficient () 0420 £ 0.179 0253 £ 0.144 0.009

LV Left ventricular, BSA body surface area

Adaptado de: Ngu PJet al. 8

Maruyama e col., numa amostra de 217 doentes com Hepatite C e sem patologia
cardiaca conhecida, avaliaram todos os doentes com eletrocardiograma, e cintigrafia
miocérdica com talio-201. Verificou-se que 9% apresentavam alteracdes significativas
no ECG e 87% apresentavam alteragdes significativas na perfusdo miocardica avaliada
pela cintigrafia, estabelecendo uma associagdo direta entre a Hepatite C e o grau de
lesdo do miocéardio."”

Da mesma forma, um estudo italiano apurou que 52 doentes infetados com
hepatite C, apresentavam hipertrofia ventricular esquerda em comparagdo com 104
individuos sauddveis normotensos. Contudo, a comparacdo com estes Ultimos nao

revelou diferengas significativas.*
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Hepatite C e as alteracdes cerebrovasculares.

Uma serie de investigacdes vieram tentar estabelecer uma relagdo entre o virus
da hepatite C e a sua ligacdo com eventos cérebro vasculares. Surpreendentemente,
vieram expor resultados diferentes aos vistos anteriormente, onde o VHC apresentava-
se como um fator protetor para AVC. '* 3 * 3 3% (Tabela 8)

Por exemplo, um estudo efetuado nos Estados Unidos, com 126.926 individuos
infetados pela hepatite C e 126.926 sem infecdo por VHC, Butt e colegas verificaram
uma prevaléncia significativamente menor de acidente vascular cerebral, em individuos
infetados pelo VHC.” Da mesma forma, Younossi ¢ col ndo encontraram associagio
significativa entre a Hepatite C e 0 aumento de AVC isquémico. **

Por outro lado, considerando os eventos cerebrovasculares, Liao e colegas
realizaram um estudo com cerca de 4094 adultos Tailandeses, recém diagnosticados
com hepatite C e um grupo de controle de cerca 16.376. A infecdo pelo VHC apresenta-
se como um fator de risco independente para a ocorréncia de AVC, mesmo apos ajuste
para fatores de risco cardiometabolicos.”® Resultados similares foram obtidos por
Adinolfi, onde demonstraram que doentes portadores do virus da Hepatite C
apresentavam um risco aumentado para AVC isquémico, comparativamente com o
grupo de controle.”” Num estudo efetuado na Australia, Lee e seus colaboradores
observaram que a Hepatite C cronica apresentava-se como um fator de risco
independente para aumento da mortalidade relacionada com eventos cerebrovasculares.
Constataram também que os individuos que apresentavam uma carga viral aumentada,

: : . 36
apresentavam uma taxa de mortalidade superior, comparativamente aos outros.-

~ ~ 14
Tabela 8: Relagdo entre VHC e alteragoes cerebrovasculares.

HCV Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 1V, Random, 95% CI  Year IV, Random, 95% CI
Arcari 2006 23 52 269 530 5.9% 0.77 [0.43, 1.36] 2006 g
Butt 2009 6169 82083 5594 89582 17.8% 1.22 [1.18, 1.27] 2009 .
Forde 2012 16 4809 248 71668 6.9% 0.96 (0.58, 1.60) 2012 —
Liao 2012 482 4094 1499 16376 16.7% 1.32(1.19, 1.48] 2012 -
Adinolfi 2013 i3 79 90 741 7.0% 5.19(3.15, 8.54) 2013 —
Msu CS 2013 220 2875 1141 12452 15.7% 0.82(0.71, 0.95) 2013 -
Enger 2014 584 21919 1456 67109 16.9% 1.23[1.12, 1.36] 2014 -
Pothineni 2014 84 1434 480 14799 13.2% 1.86 [1.46, 2.36] 2014 -
Total (95% C1) 117345 273257 100.0% 1.30 [1.10, 1.55) .
Total events 7611 10777
Heterogeneity: Tau’ = 0.04; Chi’ = 76.44, df = 7 (P < 0.00001); I¥ = 91% 042 02 i 3 ;

Test for overall effect: Z » 3.08 (P = 0.002) Controls HCV positives

Adaptado de: Petta S et al 14
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Devido a inconsisténcia destes resultados, numa meta andlise executada por
Petta S., '* verificou que o VHC quando comparado eventos cerebrovasculares e
cardiovasculares separadamente, constatou que o virus apresentava-se como um fator de
risco para ambas as situagdes. No entanto, foi encontrado uma forte heterogeneidade

entre varios estudos observados.

Hepatite C e mortalidade cardiovascular

Apesar de ter sido constatada a associacdo entre a Hepatite C e o aumento
acrescido de patologia cardiovascular, ¢ ainda controverso, em alguns estudos, se este
risco estd associado ao aumento da mortalidade por eventos cardiovasculares. No
entanto, dados mais recentes, revelam uma clara evidencia de que a Hepatite C esta
associada a um risco aumentado da mortalidade, por doenga cardiovascular. °

Guiltinan e col. foram os primeiros a estabelecer uma possivel ligacdo entre a
Hepatite C e a mortalidade cardiovascular através do estudo de uma amostra de 10.259
individuos portadores de VHC. 2 Da mesma forma, Lee e col., num estudo
longitudinal de uma popula¢do com cerca de 23 820 individuos, ao longo de 16 anos,
verificaram que os doentes infetados com VHC apresentam uma taxa de mortalidade
superior por patologia hepatica e, extra-hepatica (cardiaca incluida), comparativamente

com os individuos sem VHC. * (Tabela.9)

Tabela 9: Relagdo entre VHC e mortalidade cardiovascular.

HCV Control Odds ratio Odds ratio
Study or subgroup Events Total Events Total Weight IV, random, 95% C1 Year IV, random, 95% CI
Guiltinan 2008 73 10259 34 10259 318% 2.16 [1.43, 3.24) 2008 —
Lee 2012 38 760 477 18541 348% 1.99 [1.42, 2.80) 2012 -
Vajdic 2015 59 14498 54 14048 33.4% 1.06 [0.73, 1.53] 2015 -
Total (95% C1) 25517 42848 100.0% 1.65 [1.07, 2.56) <
Total events 170 565
Heterogeneity: Tau® = 0.11; Chi' = 8.37, df = 2 (P = .02); F = 76% 0:2 O:S 5 §

Test for overall effect: Z = 2.25 (P = 02) Controls HCV positives

Adaptado de: Petta S et al. 14
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Num estudo observacional, efetuado na rede de tratamento do VIH em Ontario,
Gillis e col. examinaram as taxas de incidentes cardiovasculares em doentes mono e co-
infetadas com VIH. Foi observada, uma maior prevaléncia de incidentes
cardiovasculares e risco aumentado, de morte cardiovascular nos doentes co-infetados,

comparativamente com os mono-infetados.*® (Tabela.10)

Tabela 10: Incidéncia de patologia extra-hepdtica em doentes mono e co-infetados com HIV, VHC e VHB. >

Cardiovascular discase event HIV (n=3,416) HIV-HBV (n=432) HIV-HCV (n=736)
Myocardial infarction, n (%) 33 (28) 3(17) 6(18)
Cerebrovascular accident (stroke), n (%) 17 (14) 1(6) 8 (24)

Coronary artery discase, n (%) 33 (28) 8 (44) 7 (20)

Congestive heart failure, n (%) 14(12) 2(n) 5(15)

Coronary procedures (angioplasty or bypass), n (%) 15 (13) 2(n) 1(3)

Sudden cardiac death, n (%) 6(5) 2(n) 7 (20)

Total number of CVD events, n 18 18 34

Participants with 21 event, n 34 5 4

*Percentage of cardiovascular disease (CVD) events

Adaptado de: Gillis J et al. >

Freiburg e seus colaboradores, verificaram a existéncia de um risco
significativamente maior de doenga cardiovascular e enfarte agudo do miocéardio entre
doentes co-infetados com VIH e Hepatite C, comparativamente aos mono-infetados
com VIH, depois de ajustado os fatores de risco.”

Bedimo e col, analisaram um grupo de 19429 doentes com VIH positivo, destes,
31,6% eram co-infetados com VHC. Neste estudo, verificou-se que os doentes co-
infetados apresentavam um risco acrescido de enfarte agudo do miocardio e AVC,

comparativamente com os mono-infetados. *’ (Tabela.11)

Tabela 11: Incidéncia de patologia cardiovascular em doentes mono e co-infetados com HIV, VHC.

Event Patient group Number of events  Patient-years (<1000) Event rate

AMI HIV m 50.86 336
HIVIHCV 107 2554 419
oo HIV 555 49.30 11.12
HIVHCV 313 2510 1247

Adaptado de: Bedimo R. et al. 4
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Younossi e col verificaram que, os doentes infetados pelo VHC tinham uma
prevaléncia significativamente maior de Insuficiéncia cardiaca, comparativamente com
os grupos de controlo. Contudo, ndo foi observado uma diferenca estatisticamente
significativa entre prevaléncia de AVC e a doenga isquémica cardiaca.**

Judith I e col analisou as repercussdes da hepatite C em doentes com doenca
corondria conhecida, tendo constatado que, os doentes portadores do VHC, apresentam
taxas de mortalidade e complicagdes superiores por eventos cardiovasculares, mesmo

apos o ajuste dos fatores de risco cardiometabélicos.*' (fig.7)

OHCV seronegafve
140 @HCV seropositive

Cases per 1,000 p-y

Death CV Death, MI, and HF
Stroke Hospitalizations

e ~ . . . 41
Grdfico 1: repercussoes da hepatite C em doentes com doenga corondria conhecida
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Tratamento

Os doente infetados apresentam capacidade para resolucdo espontanea da
doenga, j4 que o sistema imunitario apresenta a capacidade de eliminar o virus. Quando
a cura da doenga passa pelo tratamento, o tipo de tratamento vai depender do genotipo
do virus e do grau de lesdo hepatica.'

Os tratamentos para a hepatite C estdo a mudar rapidamente. Atualmente, o
tratamento ¢ efetuado com Antiviricos de acdo direta (AAD; Sofosbuvir, Daclatasvir
ledipasvir, Grazoprevir, Elbasvir, Glecaprevir, Pibrentasvi, Ombitasvir, Paritaprevir,
Ritonavir, Velpatasvir, Voxilaprevir) variando o tratamento de acordo com a
genotipagem do virus, que representam os regimes preferénciais pelas guidelines
internacionais e da Organizacdo Mundial de Sautde, atingindo taxas de cura que

ultrapassa os 95%. "+

Estes medicamentos sdo mais seguros, mais eficazes e melhor
tolerados, comparados com os tratamentos anteriores. Estes firmacos podem curar a
maioria dos individuos portadores do virus da hepatite C em tratamentos com menor
tempo de duracdo (8 a 12 semanas). Recentemente as guidelines internacionais foram
atualizadas dando preferencia aos AAD pangenotipos que facilitam ndo sé o tratamento
mas também o seguimento dos doentes com simplificacdo da monitorizagdo
laboratorial. **** Estes medicamentos permanecem muito dispendiosos, mas com a
utilizagdo futura dos genéricos, tal como se verifica noutros paises (Egito) poderdo ser
adotadas medidas de eliminagio mais rapida desta infe¢io. *°

O tratamento da Hepatite C deve permitir a obtencdo de uma resposta virologica
sustentada, que se traduz por RNA-VHC indetetavel ou inferior a 15 Ul/ml, 12 ou 24
semanas ap6s a conclusio do tratamento. **

O acesso ao tratamento tem melhorado, mas continua a ter as suas limitagdes.
Em 2015, 71 milhdes de pessoas estavam infetadas pelo virus, sendo que 20% (14
milhdes) dessa populacdo sabe que ¢ portador do VHC. 7,4% dos doentes
diagnosticados encontram-se a fazer tratamento para a doenga em 2015. Em 2016, 1, 76
milhdes de pessoas foram adicionalmente tratadas, elevando assim para 13%, as pessoas
que estdo a efetuar tratamentos para a hepatite C. Ainda assim, existe muito trabalho a
fazer para atingir a meta global propostas pela Organizagcdo Mundial de Satde, com o
objetivo de, pelo menos, tratar cerca de 80% da populagdo infetada pelo virus da

hepatite C até 2030.'
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Qual o efeito da erradicacdo do virus da hepatite C no risco cardiovascular?

Tal como supracitado, a hepatite C pode aumentar o risco cardiovascular.

Uma questdo clinicamente relevante, prende-se com o facto de o tratamento da
hepatite C poder melhorar os “outcomes” cardiovasculares. O desenvolvimento de
novos AAD resultou, em melhorias significativas no tratamento, levando a erradicagao
do virus em mais de 95% dos doentes infetados. E de grande interesse determinar se,
estes novos AAD irdo contribuir para reduzir ainda mais a morbilidade e mortalidade
atribuiveis a doenca cardiovascular, oferecendo dados poderosos que apoiariam o papel
do tratamento na prevengdo da patologia cardiovascular.

Petta S. e col.,, num estudo que envolveu 182 doentes com fibrose hepatica
grave, apds atingir uma resposta virologica sustentada, verificaram que houve uma
redugdo da placa arteriosclerdtica nas artérias cardtidas, mesmo sem a influéncia dos
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figura 2 Alteragdes verificadas na placa arteriosclerdtica das artérias carotidas depois de terapéutica com AAD 4

Nahon P. e col. avaliaram 1323 doentes infetados com VHC que foram
submetidos a tratamento com AAD e IFN. Destes, os que atingiram a erradicagdo do
virus, apresentavam um risco menor de eventos cardiovasculares nomeadamente,
insuficiéncia cardiaca, arritmias, doenga corondria ou valvular, e cardiomiopatia.*’

Adicionalmente um estudo escocés verificou que mesmo apds 7,5 anos de
follow-up, o risco para eventos cardiovasculares mantinha-se reduzido.

Num estudo japonés que incluiu 200 individuos portadores do VHC, aqueles
que atingiram a erradicagdo viral apds tratamento com PEG-IFN e ribavirina, revelaram

menor lesdo miocardica comparativamente com aqueles que ndo responderam.”’
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Pateria e col verificou em 50 doentes infetados, uma melhoria significativa da
velocidade de propagacio da onda de pulso, apos erradicagio do virus. **

Maruyama e col. realizaram cintigrafia miocardica com téalio-201 em 217
portadores de hepatite C cronica. Destes, 87% dos que apresentavam anomalias visiveis
na cintigrafia foram associadas ao aumento da virémia. Contudo, ap6s a realizagdo da
terapéutica com IFN, constatou-se através da cintigrafia miocardica que, os doente que
obtiveram erradicagio viral apresentaram melhorias da perfusdo miocardica. "

Hsu e colaboradores, reforcam a relacdo entre o VHC e a patologia
cardiovascular ao demonstrar que, os doentes que atingiram a resposta virica sustentada
apoOs tratamento com IFN, apresentaram uma diminui¢do da incidéncia de AVC
isquémico. *'

Chew e seus colaboradores demonstraram que, doentes infetados pelo VHC que
obtiveram erradicacdo viral apos tratamento com IFN e ribavirina, apresentaram niveis
reduzidos de SICAM-1 (um marcador de inflamac¢do e disfuncdo endotelial) e sSCD163
(um marcador de ativagdo de mondcitos / macréfagos associado a presenca de placa
aterosclerotica e inflamagdo da parede arterial). O tratamento resultou na reducdo de
marcadores inflamatérios e de lesdo endotelial, o que suporta a evidéncia de que existe
uma redugio do risco cardiovascular nos doentes tratados. *

Estes ultimos estudos enfatizam o potencial impacto positivo da erradicagio
viral nos desfechos cardiovasculares. Estes resultados, sdo de particular interesse, apds
o desenvolvimento de novos AAD-que vieram revolucionar o tratamento do VHC,
tornando a sua erradicacdo um processo simples e viavel, disponivel a muito mais

doentes, em todo o mundo.
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Conclusao

Historicamente, a infecdo por VHC tem sido associada apenas a doenga
hepatica, podendo evoluir para a cronicidade, cirrose e CHC. As complicacdes extra-
hepaticas tém sido recentemente associadas ao aumento da mortalidade por esta infecao.

Por meio da analise cuidada de vérios estudos, concluimos que, os individuos
infetados com VHC apresentam um risco acrescido de DCV, assim como um aumento
da mortalidade associado a estas doengas.

A revisdo da literatura demonstrou que o VHC, esté relacionado com o aumento
da placa arteriosclerotica das artérias cardtidas, apresentando-se como um fator de risco
independente para o aumento de estenose das artérias cardtidas. Foi observado um
possivel efeito sinérgico do tabaco com o VHC para o aumento do grau de estenose.
Um dos estudos efetuados constatou a presenca do virus, nos tecidos de placas
recolhidas.

O VHC foi também associado a presenca de arteriosclerose nas artérias
corondrias. Apesar disso ndo houve diferenca estatisticamente significativa na
incidéncia de enfarte do miocardio.

Noutros estudos foram também identificadas outras alteragdes CV,
nomeadamente: aumento da velocidade propagacio onda de pulso; maior predisposi¢do
para doenga arterial periférica; diminui¢do do volume final diastolico e sistolico; maior
coeficiente de fibrose do miocardio e maiores indices de hipertrofia ventricular
esquerda.

Dados mais recentes, apresentam uma clara evidencia de que o VHC esta
associada a um risco aumentado da mortalidade por DCV.

Em relagdo a associagdo entre VHC e eventos cerebrovasculares a litertatura
apresenta-se bastante divergente. Existem estudos onde a presenga do VHC
desencadeou um efeito protetor e outros em que se manifestou como fator de risco.

Esta revisdo ndo estava designada a compreender as razdes que levavam o VHC
ao aumento do risco cardiovascular. No entanto, tornou-se pertinente o conhecimento
dos mecanismos complexos subjacentes a inflamagdo e ao desenvolvimento de doencgas
relacionadas com a infe¢do por VHC, no sentido de definir estratégias de prevengdo e
prognostico, com o objetivo de conceber, no futuro, novas abordagens terapéuticas
direcionadas as diferentes etapas da resposta inflamatoria.

Por fim, o tratamento veio refor¢ar ainda mais esta ligagdo, uma vez que os

individuos que atingem erradicacdo viral apresentam melhoria dos riscos
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cardiovasculares. Assim sendo, o futuro torna-se promissor apds a implementagao dos

novos tratamentos com os AAD.
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