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RESUMO

INTRODUCAO: A Hepatite C representa um significativo impacto na satde mundial
e pode levar desde alteracdes histoldégicas minimas a extensa fibrose e cirrose, com
ou sem evolugéo para o carcinoma hepatocelular (CHC). A deficiéncia de vitamina D
€ observada com muita frequéncia entre pacientes com doenca hepdética cronica,
independentemente da etiologia, instituindo uma relacéo inversamente proporcional
entre niveis séricos de vitamina D e fibrose hepética.

OBJETIVO: Realizar um levantamento bibliografico e avaliar a correlacdo entre os
niveis de vitamina D e a hepatite C cronica, avaliando a sua influéncia na doenga e
na resposta ao tratamento.

METODOS: Estudo n&o experimental, descritivo, do tipo revisdo bibliografica. Usado
como base de dados o PubMed, realizando-se uma busca com os localizadores
“Hepatitis C” e “Vitamin D”.

DISCUSSAO: Ainda ndo esta totalmente elucidado se em hepatopatias crénicas,
incluindo hepatite viral crénica C, os baixos niveis de vitamina D sdo a causa ou a
consequéncia do agravamento do quadro. Existem diversos indicios que apoiam
uma possivel associagdo inversa dos niveis de vitamina D com fibrose hepética
induzida por hepatite viral crbnica. A vitamina D estd implicada na inibicdo da
inflamacédo e fibrose hepatica. Acredita-se que a vitamina D inibe o crescimento
celular do CHC e suprima danos no DNA. Ainda ndo estd claro como a
suplementacédo de vitamina D melhora a resposta viroldgica sustentada (RVS) em
pacientes com hepatite C crénica em terapia antiviral, porém sabe-se da sua direta
relagdo com o grau de inflamacéao.

CONCLUSAO: Apesar da literatura relatar que a deficiéncia de vitamina D tem
relacdo inversa com a inflamacao hepatica induzida pelo virus C, sdo necessarios
novos estudos para elucidar melhor o papel da vitamina D na evolugcédo da infeccao

cronica da hepatite C.

Palavras-chave: Hepatite C. Vitamina D. Hipovitaminose D.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Hepatitis C represents a significant impact on global health and
can lead from minimal histological changes to extensive fibrosis and cirrhosis, with or
without progression to hepatocellular carcinoma (HCC). Vitamin D deficiency was
related more often in patients with chronic liver disease, independent of etiology,
setting up a inversely proportional of vitamin D serum levels and liver fibrosis.
OBJECTIVE: To perform a literature review and evaluate the correlation between
vitamin D levels and chronic hepatitis C, evaluate the evolution of the disease and a
response to treatment.

METHODS: Study non-experimental, descriptive, as bibliographic review. Used
PubMed database by conducting a search with the "Hepatitis C" and "Vitamin D"
locators.

DISCUSSION: It is not fully elucidated that in chronic liver diseases, including chronic
viral hepatitis, low levels of vitamin D are the cause or the consequence of worsening
of the condition. There are many evidences that supports an inverse association
between vitamin D levels and liver fibrosis induced by chronic viral hepatitis. Vitamin
D is implicated in the inhibition of inflammation and liver fibrosis. It seems that vitamin
D inhibits the cell growth of HCC and suppress DNA damages. It is still unclear how a
vitamin D supplementation improves a sustained virological response (SVR) in
patients with chronic hepatitis C in antiviral therapy, however it is known that there is
association with inflammation.

CONCLUSION: Despite the literature related that vitamin D deficiency has inverse
relation with liver inflammation induced by virus C, it is necessary to realize new
studies to elucidate the role of vitamin D in the evolution of chronic hepatitis C

infection.

Keywords: Hepatitis C. Vitamin D. Hypovitaminosis D.
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1 INTRODUCAO

A Hepatite C apresenta um significativo impacto na saude mundial, com
aproximadamente 71 milhdes de pessoas cronicamente infectadas pelo virus da
Hepatite C (VHC).! A infeccéio pelo VHC pode levar desde alteracdes histoldgicas
minimas a extensa fibrose e cirrose, com ou sem evolugdo para o carcinoma
hepatocelular (CHC).! Quando a hepatite C néo é tratada evolui para a cronificacdo
em 60% a 85% dos casos; em média, 20% podem evoluir para cirrose e 1% a 5%
dos casos para CHC.? Além disso, sabe-se que ocorre aproximadamente 399.000
mortes a cada ano de hepatite C, sobretudo devido & cirrose e CHC.?

A vitamina D é conhecida por ter importante papel regulador em varias
infeccbes, como um modulador imunoldgico das imunidades inata e adaptativa,
essencialmente através de vias reguladoras de funcdo das células T. A deficiéncia
de vitamina D é observada com muita frequéncia entre pacientes com doenca
hepética crbnica, independentemente da etiologia, instituindo uma relacéo
inversamente proporcional de niveis séricos de vitamina D e fibrose hepatica. A
prevaléncia da deficiéncia de vitamina D varia entre 46% e 92% nos pacientes com
hepatite C cronica.® Além disso, nesses casos, 0s niveis de vitamina D podem
influenciar na resposta ao tratamento dessa hepatologia.*

Nessa perspectiva, entende-se que é necessario o conhecimento de todos os
fatores que tangem a melhor resposta ao tratamento da hepatite C, em especial a
complexa compreensao sobre o papel da vitamina D no curso da hepatite C, para
gue assim possamos contribuir dando suporte a futuros estudos que visam promover
o tratamento e a adequada atencdo aos individuos acomentidos pela doenca, e que

evoluem de forma cronica.

1.1 AHEPATITE C
O VHC pertence ao género Hepacivirus, familia Flaviridae. Sua estrutura
gendmica € composta por uma fita simples de acido ribonucleico (RNA). Existem

pelo menos 7 gendtipos e 67 subtipos do virus.?

1.1.1Epidemiologia
No Brasil, estima-se que a prevaléncia de pessoas sororreagentes para a
hepatite C seja de aproximadamente 0,7% (1.032.000 pessoas).
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O VHC dispde de uma extensa variedade genética, o que resulta nos diferentes
genotipos e subtipos, os quais a determinagdo € importante para a avaliagdo e
escolha do tipo de tratamento com os antivirais disponiveis, além da duracdo do
tratamento. No mundo, o gendétipo 1 € o mais prevalente (46% de todas as infeccoes
pelo VHC), seguido pelo genétipo 3 (30%).2 No Brasil, a ordem apresentada é a
mesma, sendo que o terceiro mais frequente é o gendtipo 2. O gendtipo 2 é mais
comum na regido Centro-Oeste (11% dos casos) e 0 genétipo 3 € mais
frequentemente encontrado na regido Sul (43% dos casos).?

Em situacdes de extrema pobreza e idade mais elevada, ha uma maior
positividade para anti-VHC, assim como em casos de uso de drogas injetaveis e

inaladas e uso de seringa de vidro em algum momento da vida do paciente.’

1.1.2 Transmisséo

A forma de transmissdo predominante € por via parenteral, através do contato
com sangue e derivados contaminados, contudo, o uso de drogas injetaveis se
tornou o principal fator de risco de infecgcéo pelo VHC, seguido de hemotransfusdes,
contato sexual, transmisséo vertical e acidentes de trabalho.® Essa circunstancia se
deve ao fato de que antes de 1989, o VHC ainda n&do havia sido descoberto e
portanto, ndo era realizada triagem nos bancos de sangue.® A transmissédo pela via
sexual ainda é controversa, alguns estudos apontam que esta transmissdo possa
ocorrer, porém um fator limitante dessa afirmacdo € que a transmissao entre
cOnjuges por outras vias ndo possa ser descartada, como pelo uso de drogas, ou
uso de laminas ou escovas de dente em comum. No entanto, pessoas com parceiros
monogamos por um longo prazo apresentam um risco menor de transmissdo (0 a
0,6% ao ano) do que pessoas com muiltiplos parceiros (0,4 a 1,8% ao ano).” Embora
a transmissdo vertical ndo esteja bem definida, a transmissédo via aleitamento
materno parece nao oferecer riscos, a ndo ser que haja fissuras ou sangramentos

nos seios.’

1.1.3 Quadro clinico

A Hepatite C aguda tem em geral uma evolucédo subclinica, a maior parte dos
casos é assintomatica e anictérica, o que prejudica o diagndstico precoce. Desta
forma, a maioria dos pacientes sdo diagnosticados no estéagio cronico da doencga o
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que corrobora a importancia da realizacdo de exames para diagndstico sorologico
principalmente em populacées de risco.?

A hepatite C crénica é marcada pela permanéncia do RNA do VHC por pelo
menos 6 meses apos a infeccdo. Na fase inicial da doenca, da mesma forma que a
da hepatite aguda, o RNA do VHC aparece no soro de 1 a 2 semanas e aumenta a
titulacdo. A elevacdo da ALT comeca em poucas semanas e 0S sintomas, se
ocorrerem, iniciam concomitante com a elevacdo da ALT.’ Durante a evolucdo de
hepatite aguda para cronica, os niveis de ALT e RNA do VHC podem oscilar e pelo
menos em um quarto dos pacientes pode haver periodos em que os niveis de RNA
do VHC estejam indetectaveis e ALT normal.’

A maior parte dos pacientes apresenta poucos ou nenhum sintoma. Sendo
gue o mais comum deles costuma ser astenia, que € tipicamente intermitente. No
decorrer da doenca os niveis de ALT sdo continuamente ou intermitentemente
elevados, a elevacao correlaciona-se a baixa atividade da doenca e em um tergo
dos casos a ALT pode estar normal.’

A evolucéo para 6bito, em geral, ocorre devido a complicacdes da hepatopatia
cronica, como insuficiéncia hepatocelular, hipertensdo portal (varizes
gastroesofagicas, hemorragia digestiva alta, ascite) e encefalopatia hepatica, além
de trombocitopenia e desenvolvimento de CHC.?

1.1.4 Diagnéstico

O diagnéstico da hepatite C crbnica é realizado através da deteccao do anti-
VHC por testes sorolégicos, como Elisa ou por imunocromatografia de fluxo (teste
rapido), e ainda pela deteccdo VHC-RNA circulante através de testes moleculares.?

Alguns grupos de maior vulnerabilidade devem ser testados com maior
frequéncia, pelo menos uma vez ao ano ou em intervalo menor, se clinicamente
indicado: portador do virus da imunodeficiéncia humana (HIV); pessoas sexualmente
ativas prestes a iniciar Profilaxia Pré-Exposicdo ao HIV; pessoas com multiplos
parceiros sexuais ou com multiplas infeccbes sexualmente transmissiveis; populacéo
transexual; trabalhadores (as) do sexo; pessoas em situacdo de rua.? Abaixo na

figura 1, € demostrado uma sugestao de algoritmo para o diagnostico:
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Figura 1 — Fluxograma laboratorial para diagnostico da infeccdo pelo virus da hepatite C
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Figura 1 — Fluxograma laboratorial para diagndstico da infeccao pelo
virus da hepatite C.

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfec¢des. Ministério
da Saude, 2019.°

1.1.5 Tratamento

O tratamento medicamentoso contra o VHC visa a inibigdo da replicagéo viral,
melhora da atividade necroinflamatéria do figado, cura da infec¢@o pelo virus, bem
como reducao da progressao para a cirrose hepatica, a descompensacao da cirrose,
CHC, graves manifestacdes extra-hepaticas e morte.*

A resposta a terapia viral pode ser avaliada por meio da Resposta Virologica
Sustentada (RVS), a qual pode ser definida como a indetectabilidade do VHC-RNA
na 122 semana, com confirmacdo na 242 apés o término do tratamento.?

O tratamento é realizado em todos os pacientes com diagndstico de infecgéo
cronica pelo VHC, excluindo criangas com idade inferior a trés anos; pacientes
oncologicos com cirrose Child-Pugh B ou C, ou cuja expectativa de vida seja inferior
a 12 meses, sem remissdao da doenca (nos casos de doenca em remissao, a
indicacao de tratamento podera ser individualizada); pacientes adultos com cirrose
descompensada e indicacdo de transplante hepatico com Score Model for End-
Stage Liver Disease (MELD) = 20, ainda ndo submetidos a transplante hepatico

(caso o tempo de espera na fila para o transplante seja superior a seis meses, a
14



indicacdo do tratamento medicamentoso podera ser discutida individualmente);
pacientes cuja expectativa de vida for inferior a 12 meses, devido a hepatopatia e
outras comorbidades, (esses pacientes poderdo ter a indicacdo de tratamento
individualizada); pacientes com hipersensibilidade ou intolerdncias as drogas
preconizadas.?

No inicio da década de 90, foi aprovado o primeiro fArmaco para o tratamento
da Hepatite C, o Interferon (IFN). O uso desse medicamento significou um grande
avanco, uma vez que na época hao havia nenhum tratamento disponivel. Em 2011,
surgiram 0s primeiros antivirais de acdo direta (DAA), cujo alvo sdo proteinas
envolvidas na replicacdo viral. Atualmente no Brasil, o tratamento é realizado
combinando essas medicacdes de acordo com o0 gendtipo viral, presenca ou
auséncia de cirrose e doenca renal cronica. As drogas utilizadas sao:
Alfapeguinterferona, Ribavirina (RBV), Daclatasvir, Sofosbuvir, Ledipasvir, Elbasvir,
Grazoprevir, Glecaprevir, Pibrentasvir e Velpatasvir. Tais medicacdes apresentam
alta efetividade terapéutica e, de forma geral, em situacdes clinicas semelhantes a

RVS é comparavel entre todos 0s esquemas propostos.>

1.1.6 Manifestacfes Extra-Hepaticas

A hepatite C crbnica € a principal doenca causada pelo VHC. Além de ser um
virus hepatotrépico, é responsavel por uma grande gama de manifestacfes extra-
hepaticas. Ainda ndo esta bem definido se essas condi¢cdes sdo mediadas por
infeccéo direta do tecido ou via proteinas sollveis.® Dentre outras manifestacées, os
individuos infectados pelo VHC podem apresentar crioglobulinemia mista,
glomerulonefrite  membranoproliferativa, nefropatia  membranosa, purpura
trombocitopénica, sindrome antifosfolipide, fibrose pulmonar idiopatica, alteracéo de
glandulas lacrimais e salivares, porfiria cutanea tarda, liquen plano, Diabetes Mellitus
e alteragOes tireoidianas. Vale ressaltar que tais manifestagbes podem ser
mimetizadas e consequentemente de dificil diferenciacdo das alteragbes produzidas
pelo alcool, drogas, varios medicamentos ou infeccdo por outros virus.® A vasculite
crioglobulinémica € a principal doenga extra-hepatica relacionada a infec¢ao cronica
pelo VHC.*°

E importante ainda ressaltar a preocupacgido crescente com relacdo as

doencas auto-imunes sistémicas e o desenvolvimento de processos neoplasicos
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hematol6gicos, uma vez que o VHC tem tropismo por linfocitos especificos. Além
disso, outros estudos demonstram que o VHC também pode estar associado a
episodios de depresséo, dores e cansacos musculares, doencgas cardiovasculares e
deficiéncia de vitamina D. Portanto, a infeccdo pelo VHC consiste em uma doenca
sistémica e ndo0 a um acometimento restrito ao figado.'® Nesse mesmo contexto,
observa-se também que a hipovitaminose D pode levar a uma pior evolugdo da

doenca hepética e também pior resposta ao tratamento.*!

1.2 VITAMINA D

A vitamina D €& um secosterdide sintetizado na pele por acdo de raios
ultravioleta ou pode ser ingerida na alimentacdo. Sao poucos os alimentos que
contém vitamina D, tais como: peixes gordurosos, gema de ovo, 6leo de figado de
bacalhau e produtos lacteos. Basta uma exposi¢céo ao sol de duas horas por semana
para manter a concentracdo serica de 25 hidroxi-vitamina D (250HD) dentro da
normalidade em criancas e adultos. Além disso, sabe-se que existe uma relacdo
inversa entre a concentracdo de vitamina D3 (colecalciferol) e a idade. Os adultos
jovens produzem duas ou trés vezes mais vitamina D cutanea do que os idosos.™

O 7-dehidrocolesterol (7-DHC ou pro-vitamina D) presente na derme e
epiderme é transformado em vitamina D3 por acéo dos raios ultravioleta,? assim

como ilustrado na figura 2 abaixo:
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Figura 2 — Fontes de vitamina D e sua metabolizac¢ao.

Fonte: Vitamin D for your patients with chronic hepatitis c2.B

A vitamina D produzida na pele é transportada pela corrente sanguinea até o
figado, onde sofre uma hidroxilagéo, tornando-se 250HD ou calcidiol. A maior parte
da 250HD produzida é reservada no tecido gorduroso. A formacdo da 250HD no
figado é um processo rapido e sofre pouca regulacdo. Sendo assim, a concentragéo
sérica de vitamina D plasmatica reflete a reserva corporal de vitamina D. Para tornar-
se ativa, a vitamina D demanda ainda uma nova hidroxilagdo, a qual ocorre nos
tubulos contornados proximais do rim sob acdo da enzima 1 alfa-hidroxilase,
transformando-se em 1,25 diidroxi-vitamina D ou calcitriol.*?

Por fim, o calcitriol representa a forma ativa da vitamina D, e sua

metabolizacdo € feita nos seus principais orgaos-alvo (intestino e 0sso), além do
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figado e dos rins. O calcitriol € um hormdnio potente que circula em concentractes
cerca de mil vezes inferiores ao seu precursor, o calcidiol. Sua agéo primordial € no
trato digestivo, aumentando a absorcéo intestinal de calcio e fésforo.*

A deficiéncia de vitamina D afeta quase um bilhdo de pessoas no mundo.™
Além de seu papel crucial na regulacdo da homeostase Ossea, a vitamina D
apresenta uma ampla gama de efeitos nao-esqueléticos, incluindo funcdes
cardiovasculares, imunomoduladoras, anti-inflamatorias, antifibroticas, metabdlicas,
neuro-musculares e cerebrais.*'! Recentemente, alguns estudos demonstraram que
a deficiéncia de vitamina D estad associada a piora das funcdes fisicas e mentais,
afetando negativamente a qualidade de vida em pacientes com doencas crdnicas,
como doenca renal cronica e artrite reumatoide.**

Além de exposicao solar insuficiente, sazonalidade, local de residéncia, dieta
e a extensdo da pigmentacao da pele, as hepatites B e C também podem contribuir
para menor biodisponibilidade da vitamina D. A prevaléncia de insuficiéncia de
vitamina D em pacientes com infeccao pelo virus da hepatite B (VHB) e VHC varia
de 16% a 100%."
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2 JUSTIFICATIVA

Devido ao grande numero de pessoas afetadas pelo VHC e as repercussoes
da hepatitice C cronica na saude global, julga-se necessario a ampliacdo do
conhecimento sobre os fatores que tangem a melhor resposta ao tratamento da
mesma. Dessa forma € importante a compreensédo do papel da vitamina D no curso

da hepatite C.
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3 OBJETIVO
O objetivo deste trabalho é realizar um levantamento bibliografico e avaliar
através dele a correlacdo existente entre os niveis de vitamina D e a hepatite C

cronica, avaliando a evolucédo da doenca e a resposta ao tratamento.
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4 METODOLOGIA
Realizou-se um estudo ndo experimental, descritivo, do tipo reviséo
bibliografica. Para tanto, foi realizada uma pesquisa bibliografica a partir da base de

dados do PubMed (disponivel em www.ncbi.nlm.nih.gov em 11 de fevereiro de 2019)

realizando-se uma busca com os seguintes localizadores “Hepatitis C” e “Vitamin D”,
foi utilizado filtro dos dltimos cinco anos e artigos publicados na lingua inglesa.
Dessa busca, foram encontrados 138 artigos, sendo que 65 foram excluidos pelo
titulo, 39 excluidos pelo resumo e 14 excluidos pelo texto por ndo abordarem o tema
de interesse desse trabalho, restando 20 artigos.

Além dos artigos encontrados na pesquisa da plataforma PubMed foram
utilizados outros artigos, diretrizes e livros julgados como relevantes para

embasamento tedrico.

21


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

5 DISCUSSAO
5.1HEPATITE C E HIPOVITAMINOSE D

N&o existe uma definicAo padréo a respeito do conceito de deficiéncia de
vitamina D, porém a avaliacdo € em geral realizada através da dosagem de niveis
séricos de vitamina D através da 250HD que é a principal forma circulante e
indicador mais apropriado para o status de vitamina D, sendo considerado como
deficiéncia um valor < 20 ng/MI, como insuficiéncia um valor entre 20-30 ng/Ml, e
como suficiéncia um valor > 30 ng/MI.**

Considera-se como hipovitaminose D tanto valores de deficiéncia como de
insuficiéncia. Esta deficiéncia vitaminica constitui um fator de satde subestimado em
muitas populacdes sendo que em paises desenvolvidos, a deficiéncia de vitamina D
é muito comum, com quase metade da populacéo afetada.

A deficiéncia de vitamina D € comum nos paises ocidentais, norte e Asia, uma
vez que sua sintese depende da exposicdo solar. Ja nos paises africanos, a
deficiéncia € comum devido a pigmentacéo da pele, uso de vestimentas que cobrem
todo o corpo e a doencas infeciosas que afetam esta populacdo (HIV/AIDS,
tuberculose e malaria).’! Corroborando esse dado, foi realizada uma anélise
transversal nos Estados Unidos que relatou que a insuficiéncia de vitamina D entre
afro-americanos girava em torno de 81%, mas apenas 28% em individuos de
descendéncia europeia.'* E observado também, que os niveis plasmaticos de
250HD variam sazonalmente, sendo mais comum encontrar pacientes com
deficiéncia de vitamina D no inverno e primavera.®

Ainda nédo est4 totalmente elucidado se em hepatopatias crbnicas, incluindo
hepatite viral crénica, os baixos niveis de vitamina D sdo a causa ou a consequéncia
do agravamento do quadro. A vitamina D sendo tomada como causa € justificavel
pelo fato de que a deficiéncia desta pode colaborar para a deterioracdo hepatica
atraves do aumento da inflamagdo e fibrose. Como consequéncia do
comprometimento da funcéo hepatica, ocorre uma hidroxilagédo prejudicada levando
a um metabolismo anormal da vitamina D na cirrose hepatica. Em pacientes com
cirrose hepatica, pode-se afirmar também que a deficiéncia de vitamina D pode ser
ocasionada por dieta inadequada, ma absorcao e diminuicdo da producdo hepatica

de proteina de ligacdo da vitamina D. Além disso, com base em 290 estudos
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prospectivos e de intervencdo, uma revisdo sisteméatica concluiu que a deficiéncia de
vitamina D pode ser resultado e marcador biolégico de piora da satde.™*

Percebe-se uma alta prevaléncia de deficiéncia de vitamina D em quase todos
portadores de doenca hepéatica cronica. Embora altas prevaléncias de
insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D também s&o observadas em populagdes
saudaveis, sabe-se que resultados significativamente mais altos de deficiéncia séo
encontrados em pacientes com hepatite comparados com pessoas higidas.** Uma
meta-analise com 11 estudos evidenciou um total de 71% (1117 individuos
infectados pelo VHC) da populacéo estudada apresentava baixos niveis de vitamina
D.!” Em outro estudo realizado no Brasil, a deficiéncia de vitamina D foi observada

em 66,2% dos pacientes com hepatite C cronica avaliados.*®

5.2HIPOVITAMINOSE D E REPERCUSSOES HEPATICAS NA HEPATITE C
CRONICA

Existem diversos indicios que apoiam uma possivel associacdo inversa entre
niveis de vitamina D com fibrose hepatica induzida por hepatite viral crénica. Sabe-
se que a vitamina D esta implicada na inibicao da inflamacéo e fibrose hepética, uma
vez que diminui a expressdo de colageno e fatores profibroticos nas células
multipotentes mesenquimais, assim sendo, acredita-se que a suplementacdo de
vitamina D pode ser empregada no tratamento preventivo e de suporte da cirrose
hepatica.'* Além disso, a maior parte dos tipos de células associadas & imunidade
expressam um receptor de vitamina D, na qual se liga e controla o sistema
imunolégico, essencialmente através das células T apresentadoras de antigenos.*
Em consoante a isso, a alta expressao de receptores hepéaticos Toll-like (TLR2 e
TLR4) podem resultar na produgcdo de fator de necrose tumoral alfa (TNFa) na
hepatite C cronica, modulando a fibrose. Nesse contexto, a vitamina D consegue
gerar um mecanismo anti-inflamatoério, regulando negativamente a expressédo das
moléculas de TLR2 e TLR4, diminuindo a produgdo de TNFa. Dessa forma, estudos
recentes realizados in vivo evidenciaram a reducédo da produgdo de TNFa por
mondocitos, macrofagos e ceélulas dendriticas mieldides quando tratadas com
vitamina D. Corroborando os achados, um outro estudo indica que 0s niveis
circulantes de vitamina D se correlacionam inversamente com a expressao de TLR2
e TLR4.™
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Em um estudo randomizado duplo-cego foi avaliado o nivel de AST e ALT em
dois grupos de pacientes, um grupo que recebeu suplementagéo de vitamina D e
outro grupo placebo, e mostrou que apds 6 semanas 0s pacientes do grupo que
recebeu suplementacéo de vitamina D exibiram diminui¢des significativas nos niveis
de AST e ALT.?® Em contraste, nenhum dos pacientes do grupo placebo mostrou
mudancas significativas no nivel médio de AST ou ALT. Esse estudo também
analisou a carga viral do VHC antes e apdés a suplementacdo de vitamina D e
demostrou uma pequena diminuicdo, mas significativa, da carga viral apds a
suplementacao de vitamina D.?°

A prevaléncia de deficiéncia de vitamina D € maior em cirréticos em
comparacao com pacientes ndo cirréticos relacionadas a hepatite C. Tal fato é
demonstrado em um estudo com 218 pacientes portadores de hepatite C cronica,
sendo 123 cirréticos e 95 ndo cirréticos, e evidenciou que 65% dos pacientes
cirréticos comparados a 35% dos pacientes ndo cirréticos apresentavam deficiéncia
de vitamina D.?* Esse mesmo estudo observou valor ainda mais discrepante quando
se analisou a deficiéncia grave de vitamina D (< 10 ng/mL), constatando 75% em
cirréticos e 25 % em nao cirréticos.*

Um estudo realizado com pacientes cirrGticos mostrou que baixos niveis de
250HD podem predizer descompensacédo hepética e mortalidade em pacientes com
insuficiéncia hepatica cronica.!’ A descompensacdo hepética ocorreu em 49% dos
pacientes (40% ascite, 16% encefalopatia hepatica, 9,3% sindrome hepatorrenal e
8% sangramento de varizes esofagicas) e 29,3% dos pacientes foram a 6bito devido

a insuficiéncia hepatica.?

5.3 HIPOVOTAMINOSE D E CHC

Acredita-se que a vitamina D tem numerosas propriedades no que tange a
prevencdo do cancer, como funcdes antiproliferativas, proapoptoticas,
antiangiogénicas e antiinvasivas. Diversos estudos realizados in vitro e in vivo,
aventaram que a vitamina D inibe o crescimento celular do CHC e suprime danos no
DNA.'

A associacao entre a vitamina D e o CHC ainda ndo é uma questdo muito
bem esclarecida, uma vez que ndo existem muitos estudos sobre este tema. Porém

um estudo observou uma relagéo inversa dos niveis séricos de vitamina D tanto com
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o0 risco de CHC (reducao de 49%) como com as taxas de incidéncia e mortalidade de

CHC causadas por hepatite viral.?®

Outro estudo demonstrou que a vitamina D pode
ser um potencial biomarcador para o desenvolvimento do CHC em pacientes com
hepatite C. Constatou-se também a associacdo entre os niveis de vitamina D e a
incidéncia de cancer de figado.?®

Um estudo prospectivo realizado em 200 pacientes portadores de CHC,
causado em grande parte pela infeccdo por VHB ou VHC, com baixas concentracdes
séricas de vitamina D, apresentaram como resultado desfechos desfavoraveis e
estagios mais avancados de CHC. Também foi demonstrado que as taxas de
sobrevida global de pacientes com CHC com niveis séricos de 250HD de < 10
ng/mL foram significativamente inferiores aos dos doentes com niveis séricos > 10
ng/mL.** Aparentemente, a deficiéncia de vitamina D estd associada com a
progressdo tumoral e prognéstico ruim em pacientes com CHC.?* Embora os
resultados sugerirem o papel da vitamina D no CHC, ainda ndo se sabe se ha uma
relacdo causal.'’ Além diso, ndo ha evidéncias publicadas de que a suplementacao
de vitamina D ou seus analogos se traduza em beneficio aos pacientes infectados

pelo VHC com CHC.®

5.4 VITAMINA D E RESPOSTA AO TRATAMENTO DA HEPATITE C

Ainda ndo esta claro como a suplementacdo de vitamina D melhora a RVS
em pacientes com hepatite C cronica em terapia antiviral, porém sabe-se que tem
relagdo com inflamacdo. O aumento desta inflamacdo pode estar associado a
instabilidade entre citocinas estimuladoras e inibitorias, que sdo alteradas pela
infeccdo pelo VHC.*®

Um outro mecanismo biolégico pelo qual a vitamina D colabora para o
aumento das taxas de RVS em infeccdo cronica pelo VHC pode ser através da
resisténcia insulinica, que pode ser provocada pela propria infecgdo cronica pelo
VHC, e é um dos fatores que dificultam o tratamento dos pacientes. A eficacia da
vitamina D em agir na resisténcia a insulina se deve a ligagdo da sua forma ativa
circulante as células beta pancreéaticas que possuem receptor de vitamina D.*°

Recentemente, estudos analisaram a influéncia de fatores genéticos e
metabdlicos na resposta ao tratamento antiviral, e demonstraram que 0s niveis de

vitamina D podem interferir no tratamento do VHC. Houve uma diferenca significativa
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em relacdo aos niveis de vitamina D e RVS, onde os individuos com valores
superiores a 30 ng/mL apresentaram maior nivel de RVS.’

Alguns outros estudos relataram que maior exposicdo a luz solar ou
suplementacdo de vitamina D devem ser recomendadas em pacientes com hepatite
C cronica, sendo relacionadas a taxas mais altas de RVS nos individuos infectados
principalmente pelo genétipo 1.%

Outro estudo sugeriu que a resposta viral ao tratamento por interferon
peguilado (PEG-IFN) e RBV ¢ influenciada pelas horas de exposicdo a luz solar e
pelas diferentes latitudes, sendo distinto de acordo com a esta¢do do ano de inicio
do tratamento. De fato, o estudo demonstrou que 0s pacientes que iniciaram o
tratamento durante a estacdo do ano com as maiores horas diarias de luz solar
apresentaram a maior taxa de RVS. Em concluséo, a sazonalidade teve um impacto
na cinética viral em pacientes com genétipo 1 do VHC tratados com terapia baseada
em PEG-IFN/RBV.?® Também é relatada na literatura que a suplementacdo de
vitamina D em combinacdo com PEG-IFNa e RBV aumenta a taxa de RVS nos
pacientes com hepatite C crénica.’®*"?® Em um outro estudo controlado
randomizado mostrou que a suplementagcdo de vitamina D melhorou as taxas de
RVS na terapia combinada PEG-IFN/RBV/simeprevir para pacientes com hepatite C
gendtipos 1b com fatores refratarios ao tratamento, como genétipo desfavoravel,
fibrose hepatica avancada, baixo nivel sérico de vitamina D e resposta nula ao
tratamento anterior.?*

Nesse sentido, foi demostrada também que a replicacdo de VHC foi
significativamente suprimida por tratamento com vitamina D de um modo
dependente da dose, em genétipos 1b e 2a .*°

Em contrapartida, um estudo realizado no Brasil mostrou que apesar da
deficiéncia de vitamina D ser comum entre os pacientes infectados pelo VHC, néo
esta associada unicamente com a RVS, pois fatores como baixo valor de LDL e
colesterol total, altos niveis de ALT e AST, baixos niveis de plaquetas e baixo grau
de fibrose também eram encontrados nos pacientes e podem ter influenciado a RVS
em pacientes em tratamento com terapia antiviral com IFN.*®

N&o existem muitas pesquisas relacionando os niveis de vitamina D e a RVS

em tratamento com DAA. Em um estudo de coorte retrospectivo com 291 pacientes
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realizado nos anos de 2016 e 2017, demonstrou que os niveis de vitamina D antes
do tratamento com DAA n&o impactam significativamente na RVS.*!

Em contraste aos estudos citados anteriormente, também é descrito na
literatura que ndo ha uma associacdo entre niveis de vitamina D e atividade
inflamatéria, nem com o grau de fibrose hepatica em pacientes com hepatite C
cronica.**** Em outros estudos ainda, ndo foi observado impacto do nivel de
vitamina D antes e durante a terapia antiviral com a combinacédo de DAA, PEG-INF
e/ou RBV na RVS.** Da mesma forma, ndo foi notado uma associacéo do nivel de
vitamina D com a progressao da fibrose e resposta ao tratamento em paciente com
VHC de genétipo 1.*? Igualmente, ndo foi constatada uma correlacdo entre o nivel
sérico de vitamina D com a RVS nos pacientes em tratamento com PEG-IFN e RBV
na infeccdo cronica por VHC, sendo que em um estudo foram avaliados os
gendtipos 1 e 4, e em outro estudo ndo observou diferenca entres os genétipos.®*3°
Além disso, ndo demonstrou qualquer efeito da suplementacdo de vitamina D na
RVS.*

Dessa forma, € notério que existem diversas divergéncias nos dados
publicados nos diferentes estudos, as quais podem ser atribuidas possivelmente a
heterogeneidade nos desenhos dos estudos, tais como, caracteristicas dos
pacientes (infeccdo pelo VHC ou co-infeccdo HIV/HCV, etnia), caracteristicas da
infeccdo pelo VHC (gendtipo) e caracteristicas no que tange a avaliacdo da vitamina

D (sazonalidade, valores de corte e metodologia).*®
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6 CONCLUSAO

O baixo nivel sérico de vitamina D é comum e frequentemente observado em
pacientes portadores de hepatite C cronica, afetando a evolucdo da doenca, a
resposta ao tratamento e o desfecho clinico, assim, impactando na qualidade de
vida dos pacientes tanto na esfera fisica quanto na emocional. Diante disso, a
suplementacdo de vitamina D deve ser considerada por ser uma terapia simples e
de baixo custo e por seus multiplos beneficios potenciais.

Entendemos que essa revisdo possa contribuir como uma atualizacdo de
conhecimento sobre a influéncia da vitamina D na evolug&o da infecgao cronica por
hepatite C e também estimular novas discussfes e pesquisas para elucidar melhor

essa associacao.
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