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RESUMO

Introducdo: A cirrose hepética é uma doenca catabodlica caracterizada
por reducdo da massa de tecido adiposo, hiperinsulinemia, alta
incidéncia de resisténcia a insulina e diabetes mellitus e um estado pro-
inflamatdrio representado pela elevacdo dos niveis de citocinas. Os
niveis de adiponectina e resistina encontram-se aumentados em
pacientes com cirrose, mas o0 seu significado progndstico €
desconhecido. Buscamos investigar os fatores associados aos niveis de
adiponectina, resistina e HbAlc e seu significado prognostico em
pacientes com cirrose. Materiais e métodos: Estudo de coorte
prospectivo que incluiu 122 individuos com cirrose em
acompanhamento ambulatorial que foram avaliados inicialmente em
2012. A evolugdo para complicagcbes, mortalidade ou transplante
hepatico foi avaliada em 2014 e 2015, durante as consultas
ambulatoriais e por telefone. Os niveis de adiponectina e resistina
séricos foram medidos em amostras coletadas em 2012 (adiponectina e
resistina) e 2014 (adiponectina). Trinta pessoas saudaveis serviram
como grupo controle. Resultados: Foram observados niveis maiores de
adiponectina e resistina em pacientes com cirrose em comparagdo com
0s controles. Pacientes classificados como Child-Pugh BJ/C
apresentaram maiores niveis de adiponectina em relacdo aos pacientes
com Child-Pugh A. Os pacientes foram acompanhados por uma mediana
de 34 meses. Na segunda medida, os niveis de adiponectina aumentaram
significativamente em pacientes nao transplantados e diminuiram em
receptores de transplante de figado. A analise univariada de Cox
mostrou que, entre os pacientes com doenca hepética alcoolica, os niveis
de adiponectina foram associados a uma menor sobrevida livre de
transplante, sendo a sobrevida significativamente menor entre o0s
pacientes com doenca hepatica alcodlica e adiponectina > 17 pg/mL em
comparagdo com aqueles com niveis <17 pg/mL. Nenhuma correlacéo
foi encontrada entre os niveis de resistina e sobrevida. Na avaliacdo dos
ndo diabéticos, niveis de HbAlc <5,25% e MELD > 10 foram
associadas de forma independente a menor sobrevida livre de
transplante. A probabilidade de sobrevida livre de transplante foi de
92,9% nos pacientes sem fatores de mau prognostico, 62,9% naqueles
com um dos fatores e de apenas 23,8% nos individuos com os dois
fatores de mau progndstico (HbAlc < 5,25% e MELD > 10). Concluséo:



Em portadores de cirrose em acompanhamento ambulatorial os niveis de
adiponectina, mas ndo de resistina, se associaram a intensidade da
disfuncdo hepatica. Niveis mais elevados de adiponectina foram
associados a pior prognostico apenas nos pacientes portadores de doenga
hepéatica alcodlica, sugerindo seu potencial como biomarcador
progndstico. Alem disso, em pacientes cirrdticos ndo diabéticos, niveis
de HbAlc < 5,25 % e MELD > 10 séo fatores de mau progndstico na
cirrose, estando associados a uma menor sobrevida livre de transplante,
sendo a sobrevida menor ainda na associagdo dos dois fatores.

Palavras-chave: Cirrose Hepatica. Progndstico. Adiponectina. Resistina.
HbAlc.



ABSTRACT

Introduction: Liver cirrhosis is a catabolic disease characterized by
reduced adipose tissue mass, hyperinsulinemia, high incidence of insulin
resistance and diabetes mellitus and a pro-inflammatory state
represented by elevated levels of cytokines. The levels of adiponectin
and resistin are increased in patients with cirrhosis, but the prognostic
significance is unknown. We sought to investigate the factors associated
with adiponectin, resistin and HbAlc levels and their prognostic
significance in patients with cirrhosis. Materials and methods:
Prospective cohort study that included 122 subjects with cirrhosis
attending the outpatient clinic. The entire cohort was initially evaluated
in 2012. Development of complications, mortality or liver
transplantation was assessed in 2014 and 2015 during outpatient visits
and by periodic phone calls. Serum adiponectin and resistin levels were
measured in samples collected in 2012 (adiponectin and resistin) and
2014 (adiponectin). Thirty healthy subjects served as a control group.
Results: Higher levels of adiponectin and resistin were observed among
patients with cirrhosis compared to controls. Patients classified as Child-
Pugh B/C had significantly higher levels of adiponectin in relation to
Child-Pugh A. Patients were followed up for a median of 34 months. At
second measurement, adiponectin levels increased significantly in non-
transplant patients and decreased in liver transplant recipients.
Univariate Cox's analysis showed that among patients with alcoholic
liver disease, adiponectin levels were significantly associated to lower
transplant-free survival, and survival was significantly lower among
patients with alcoholic liver disease and adiponectin > 17 pg/mL as
compared to those with levels <17 pg/mL. No correlation was found
between the levels of resistin and survival. In the non-diabetic subjects,
levels of HbAlc < 5.25% and MELD > 10 were independently
associated with the lower transplant-free survival. The probability of
transplant-free survival was 92.9% in patients without poor prognostic
factors, 62.9% in those with one factor and only 23.8% in subjects with
both poor prognostic factors (HbAlc < 525 % and MELD > 10).
Conclusion: In patients with cirrhosis in outpatient follow-up,
adiponectin levels, but not resistin, were associated with the severity of
hepatic dysfunction. Higher levels of adiponectin were associated with
worse prognosis only in patients with alcoholic liver disease, suggesting
a potential as a prognostic biomarker. In addition, in non-diabetic



cirrhotic patients, levels of HbAlc < 5.25% and MELD > 10 are factors
of poor prognosis in cirrhosis, being associated with a lower transplant-
free survival, and survival is still lower in the association of the two
factors.

Keywords: Liver Cirrhosis. Prognosis. Adiponectin. Resistin. HbAlc.
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1 INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS GERAIS DA CIRROSE
1.1.1 Epidemiologia

A cirrose hepética é o estagio final de diversas doencas crénicas
do figado que cursam com fibrose progressiva e é um grande problema
de salde publica que acarreta significativa morbidade e mortalidade
globalmente (1, 2), sendo responsavel por grande incapacidade
funcional e aumento dos gastos com a salde (3). No Reino Unido, em
meados de 2001, a incidéncia estimada de cirrose foi de 14,55 por
100.000 pessoas, com prevaléncia de 76,3 por 100 mil habitantes com
mais de 25 anos. (4). JA nos Estados Unidos a cirrose acomete
aproximadamente 0,27% da populacdo, o que correspondia a 633.323
adultos no ano de 2010 (5), sendo a prevaléncia maior nos negros nao
hispanicos (5).

A mortalidade anual da cirrose pode variar entre 1% e 57%
dependendo dos eventos de descompensacdo (6). Nos Estados Unidos
no periodo de 1999 a 2010 um estudo populacional demonstrou
mortalidade nos cirrdticos de 26,4% por intervalo de 2 anos, em
comparacdo com 8,4% nos controles (5). A cirrose hepatica foi
responsavel por 1,8% de todas as mortes na Europa (3) e mais de um
milhdo de mortes no mundo no ano de 2010 (1), sendo a 122 causa de
morte nos Estados Unidos e a 52 causa de morte entre 45 e 54 anos em
2009 (7). As mortes por cirrose aumentaram globalmente de 2005 a
2015 na Asia Central, no norte da Africa e no Oriente Médio. A
incidéncia de carcinoma hepatocelular (CHC) associado a cirrose
também vem aumentando, causando 47.000 mortes por ano na Europa
(3). Essas tendéncias refletem, em grande parte, 0 aumento do consumo
de alcool e da infeccdo por hepatite C em algumas partes do mundo (8).
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1.1.2 Principais causas

As hepatites virais figuram entre as principais causas de doencas
hepéticas, com estimativa de 180 milhdes de individuos infectados pelo
virus da hepatite C (VHC) (9) e mais de 350 milhdes de infectados pelo
virus da hepatite B (VHB) no mundo (10).

O consumo de alcool, bem como a doenga hepatica alc6olica, tém
aumentado em todo o mundo (11, 12), sendo a causa mais comum de
cirrose no mundo desenvolvido (13). O alcool é responsavel por 44% de
todas as mortes por doenca hepatica nos Estados Unidos (13). No
entanto, o progndstico a longo prazo de pacientes com cirrose melhora
com a abstinéncia de alcool (13). Além disso, o consumo de &lcool é
considerado um fator de risco para a progressdo da cirrose em pacientes
com hepatite C e de risco de hepatocarcinoma em pacientes com
hepatite B ou C (11).

O consumo de alcool e as hepatites virais crénicas B e C sdo as
causas mais comuns de cirrose, porém a esteato-hepatite ndo alcodlica
(NASH) devido a doenca hepatica esteatética ndo alcotlica (DHENA)
estd emergindo como uma causa cada vez mais importante,
especialmente nos paises industrializados, como resultado do aumento
das taxas de obesidade (11, 14).

Outros agentes etiologicos da cirrose sdo o0s fendmenos
autoimunes (cirrose biliar primaria, colangite esclerosante, hepatite
autoimune), doengas genéticas (doenga de Wilson, hemocromatose,
deficiéncia de alfa-1-antitripsina), toxinas, farmacos e alteracGes
vasculares (12, 15).

1.1.3 Histéria natural

Em geral o curso clinico da cirrose se caracteriza por uma fase
prolongada assintomética de doenga compensada, com duracdo média de
10 a 12 anos, seguida de progressdo para descompensacdo em até 60%
dos cirréticos (12). A ascite é a complicagdo mais comum, ocorrendo em
50% dos casos (16). No entanto, quadros de hemorragia digestiva
secundaria a hipertensdo portal, alteracdes na funcdo renal (sindrome
hepatorrenal), infec¢des, distirbios da coagulacdo e um largo espectro
de alteragdes neuropsiquiatricas (encefalopatia hepéatica) sédo
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frequentemente observados durante o acompanhamento desses casos
(16, 17). As taxas de descompensagdes anuais variam entre 5% e 7%
(12). Uma vez ocorrido o primeiro episodio de descompensacdo, as
complicacdes tendem a se acumular, e a expectativa de vida é reduzida
de forma significativa, com sobrevida média de dois anos (12). A
deterioracdo progressiva da funcdo hepatica que ocorre nos pacientes
portadores de cirrose estd associada a multiplas complicagcbes como
sangramento digestivo secundério a hipertensdo portal, ascite, sindrome
hepatorrenal, encefalopatia hepética, infeccdes bacterianas e carcinoma
hepatocelular (2, 18). A historia natural esté relacionada a uma série de
fatores relacionados ao paciente (como idade, comorbidades,
predisposicao genética) e a doenga (etiologia e, principalmente, presenga
de complicacfes da doenga) (18), e, portanto, estabelecer o progndstico
de um paciente cirrético é uma tarefa desafiadora.

Ainda que o prognostico da cirrose varie de acordo com multiplos
fatores, a necessidade de modelos prognosticos para manejar 0s
pacientes diante de diferentes opgdes terapéuticas é clara. Os dois
principais modelos utilizados na avaliacdo do progndstico da cirrose
hepética sdo os escores de Child-Pugh e o MELD (Model for End-Stage
Liver Disease) (19, 20), sendo o MELD utilizado nos pacientes em fila
para transplante hepéatico (21, 22). Apesar de amplamente validados,
ambos apresentam importantes limitagdes, como a auséncia de incluséo
de variaveis relacionadas a funcéo renal (no caso do escore de Child-
Pugh) (16) e a subestimacdo da gravidade em mulheres (no caso do
MELD) (23). Além disso, importantes fatores relacionados a evolugdo
para complicacdes e Obitos na cirrose hepatica, como os distdrbios
metabdlicos e nutricionais, ndo foram incluidos nos modelos citados
anteriormente.

1.2 IMPACTOS METABOLICOS DA CIRROSE

O figado é primariamente um 0Orgdo metabdlico que orquestra
uma ordem complexa de processos biogquimicos e fisioldgicos, incluindo
a regulacdo de proteinas e o metabolismo energético (24). Na cirrose, a
composicdo corporal se altera nas fases iniciais da doenca e aumenta
com a sua progressdo, com significante reducdo da massa celular e
gordura corporal e redistribuicio da Agua corporal (25).
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Consequentemente, pacientes com doenca hepatica avancada
apresentam desnutricdo (24).

A perda de gordura corporal que ocorre nos cirroticos implica em
uma série de alteracdes metabdlicas, visto que o tecido adiposo ndo €
simplesmente um deposito de lipidios, mas é reconhecido também como
uma importante fonte de horménios que influenciam na adiposidade
corporal, homeostase da glicose, inflamagdo e doengas cardiovasculares
(26).

1.2.1 Impactos gerais sobre o sistema enddcrino

O figado é o maior 6rgdo envolvido no metabolismo e local de
sintese de proteinas e hormdnios, como a globulina ligadora de
hormdnios sexuais e a globulina ligadora de tiroxina (27). Além disso,
esta envolvido nos processos de detoxificacdo, de modo que as doengas
hepaéticas cronicas sdo comumente associadas com endocrinopatias (27).
A disfuncdo endécrina secundaria a disfuncdo hepéatica pode ocorrer
diretamente pelo efeito tdxico ou indiretamente por alteracdo na sintese
de proteinas carreadoras (27). Além disso, existe relagdo bidirecional
complexa entre figado e tireoide e figado e suprarrenal, na qual a
disfuncdo de um 6rgdo causa anormalidades na funcéo do outro (28).

As manifestacBes enddcrinas mais comuns na cirrose Sao
distarbios tireoidianos, hipogonadismo, baixa estatura, osteodistrofia
hepatica, atraso puberal e insuficiéncia suprarrenal (27), algumas delas
reversiveis apds transplante hepatico (29).

Pacientes com cirrose apresentam altera¢des tireoidianas em 10-
25% dos casos, havendo maior prevaléncia de distdrbios tireoidianos
autoimunes na cirrose biliar primaria (CBP), hepatite autoimune (HAI),
colangite esclerosante e hepatite C (28, 30-33). Além disso, pacientes
com cirrose tem frequentemente perfil bioguimico de sindrome do
doente eutireoidiano, caracterizada por um estado de adaptagdo ou
desregulagdo do controle de feedback tireotropico, onde ocorre redugao
do T3 e aumento do T3 reverso, com ou sem alteracdo nos niveis de T4
livre e hormdnio tireoestimulante (TSH) (34).

A funcéo do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal também ¢ afetada
na cirrose e hipogonadismo ocorre em 20 a 65% dos casos,
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especialmente na doenca hepatica alcodlica, onde se sobrepde ao efeito
inibitério do alcool no eixo, e na hemocromatose (27, 35, 36).
Deficiéncia da acdo do horménio de crescimento ocorre em virtude dos
baixos niveis de fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-
1) que é sintetizado pelo figado (37). Alteracbes 6sseas com
desorganizacdo da microarquitetura 6ssea e aumento da incidéncia de
fraturas ocorrem em 14 a 68% dos cirréticos (38, 39). Esse conjunto de
alteragdes, denominado osteodistrofia hepatica, é secundario a uma série
de alteracdes enddcrinas, como reducdo da massa magra,
hipovitaminose D, hipogonadismo, hipocortisolismo, desregulacdo do
eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal e deficiéncia de IGF-1, além dos
efeitos do alcool e das doengas colestaticas (40).

Disfungdo adrenocortical, caracterizada por insuficiéncia
suprarrenal relativa, tém sido vista em cirrdticos estaveis, além dos
descompensados com sepse, ascite e sangramento e ap6s transplante
hepético, com prevaléncia de 30% a 60% (41).

Além disso, anormalidades no metabolismo da glicose
decorrentes da resisténcia hepatica a insulina sdo comuns em algumas
doengas hepaticas como na doenga hepatica esteatdtica ndo alcodlica e
hepatite C (28).

1.2.2 Impacto da cirrose sobre o metabolismo da glicose

O diabetes e as doencas hepaticas sdo importantes causas de
morbidade e mortalidade em todo o mundo. A prevaléncia e a
mortalidade relacionadas ao diabetes mellitus (DM) aumentaram
significativamente nas Ultimas décadas, ocasionando significativo
impacto econdmico e social (8, 42). De forma semelhante, a mortalidade
relacionada as doencas hepéticas vem crescendo, com mais de um
milhdo de mortes por cirrose hepética no ano de 2010 (1). A
coexisténcia de alteragbes do metabolismo da glicose e doencas
hepéticas cronicas é comum em parte pela elevada prevaléncia das duas
condi¢Bes. Entretanto, o figado é a principal fonte enddgena de glicose e
o principal local envolvido no metabolismo da insulina (43),
desempenhando um papel fundamental na homeostase da glicose e seu
mau funcionamento esta relacionado ao aparecimento de diabetes (44,
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45). Esta associacdo foi descrita por Bohan em 1947 (46) e nomeada
como diabetes hepatogénico por Megyesi (44).

A distincéo entre DM hepatogénico e DM tipo 2 (DM2) pode ser
complicada, uma vez que DM2 também é um fator de risco para cirrose
hepéatica (47). Os seguintes fatores sugerem o diagnéstico de DM
hepatogénico: inicio ap6s o diagndstico da cirrose, auséncia dos fatores
de risco classicos para DM2, glicemia de jejum e hemoglobina glicada
normais, com teste oral tolerancia a glicose (TOTG) alterado e menor
incidéncia de complicacGes do DM (45). Ambas as situaces impactam
no prognostico dos pacientes com cirrose, entretanto, existe potencial
para reversdao ou melhora do DM hepatogénico apds o transplante
hepético, 0 que ndo é observado no DM2 (48).

As doencas hepéticas estdo associadas a aumento da prevaléncia
de intolerancia a glicose e diabetes mellitus (43). Nos cirréticos,
intolerdncia a glicose é observada em cerca de um quarto dos pacientes e
diabetes em até 70% (49-53). A prevaléncia de DM tipo 2 em cirréticos
é cerca de 5 vezes maior do que em pacientes sem cirrose (54).
Pacientes cirr6ticos com DM tem maior risco de complicagdes
relacionadas & doenga hepatica, incluindo ascite, infecgdes bacterianas e
encefalopatia hepatica, e morte do que cirréticos sem DM (51, 52, 55-
58). Por outro lado, o risco de morte por cirrose em diabéticos é 2,5
vezes maior que na populagdo geral, sendo maior que a mortalidade
cardiovascular cujo indice é 1,3 vezes (59). O pobre controle glicémico
em diabéticos est4 associado com aumento da incidéncia de carcinoma
hepatocelular  (60). O mecanismo pelo qual o DM influencia na
carcinogénese ainda ndo esta claro, porém alguns estudos sugerem o
papel da hiperinsulinemia, que ja foi associada a varios tipos de tumores
solidos (60). Sabe-se que a insulina estimula a mitose celular por acdo
direta e, indiretamente, estimulando a via intracelular doIGF-1, um
grande efetor mitogénico e antiapoptético na carcinogénese, de modo
que a hiperinsulinemia parece ser a ligagdo entre DM2 e
hepatocarcinoma (60).

Alguns estudos demonstram a associacdo entre a resisténcia a
insulina (RIl) e estdgios mais avancados de fibrose ou cirrose,
especialmente em portadores de hepatite C (61-63), bem como a
associacdo entre NASH e sindrome metabdlica (SM) (64). Outras
evidéncias recentes demonstram a associacdo entre a resisténcia
insulinica e a ocorréncia de carcinoma hepatocelular ou mortalidade
relacionada a cirrose pelo VHC (65).
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Varios  mecanismos  parecem  estar  relacionados a
hiperinsulinemia dos pacientes cirréticos, como a reducdo do clearance
de insulina, 0 aumento da resisténcia hepatica a insulina e a hipertrofia
das ilhotas pancreaticas, uma resposta adaptativa das células beta ao
aumento da resisténcia a insulina (66). Outros fendmenos secundarios a
doenca hepética avancada e que parecem contribuir para resisténcia
insulinica nos cirréticos incluem o acimulo de produtos finais de
glicacdo avancada e de fator induzido por hipoxia (67). A
hiperinsulinemia, que parece ser resultado tanto da disfuncdo hepética
quanto das colaterais portossistémicas, estd associada a resisténcia a
insulina, mediada pela reducdo da afinidade do receptor de insulina,
reducdo do numero de receptores expostos na superficie celular e
alteragBes funcionais desses receptores (68-70).

Vérias doencas hepéticas crbnicas exercem impacto negativo
sobre 0 metabolismo da glicose, por mecanismos variados (tabela 1).
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Tabela 1 - Prevaléncia estimada e mecanismo proposto para 0 DM nas diversas

doengas hepaticas

Doenca Prevaléncia Mecanismos propostos
hepatica estimada DM
DHENA 14% a Aumento da resisténcia hepatica a
23,2% (71, insulina (73, 74).
72) Alteracdo na funcdo mitocondrial
hepatica com  impacto  sobre
metabolismo de energia (75).
AlteracBes no eixo entero-insular (76,
77).
Polimorfismos genéticos como o
TCF7L2, WFS1, KCNQ1 (78-80).
Hepatite C 17,5% a Alteracbes morfoldgicas e funcionais
378% (81, nas células beta pancreaticas
82) infectadas pelo VHC (83).
Alteracdo na sinalizacdo da insulina
através de acdo direta e indireta do
VHC (84-88).
Hemocromatose 10,5% a Estresse oxidativo nas células beta
21,9% (89, pancredticas (91, 92).
90) Doenca hepética avancada (93, 94).
Predisposicdo genética (95).
Cirrose 37% a 71% Redugdo na depuracdo de insulina pelo
(49,54,96) figado (68-70).
Alteracdes da funcdo e nimero dos
receptores de insulina (68-70).
AcUmulo de produtos finais de
glicacdo avancada e de fator induzido
por hipoxia (67).
Pés-transplante  13,7% a Alteragdes na gliconeogénese,
hepatico 44% (97, glicogendlise e/ou sinalizacdo da
98) insulina (97, 99-101).

Reducéo na atividade das células beta
pancreaticas (100, 102-105).
Alteracdo na microbiota
(100, 106).

intestinal

DM = Diabetes mellitus; DHENA = Doenga hepatica esteatética ndo alcodlica;
VHC = Virus da hepatite C.
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1.2.3 Parametros de metabolismo da glicose na cirrose

1.2.3.1 Recomendacdes para diagnostico de diabetes mellitus

Ao longo das Ultimas décadas houve uma expressiva evolucdo
nos critérios para diagndstico das alteracBes do metabolismo da glicose.
Entretanto, a dosagem da glicemia permaneceu por muitos anos como
Gnico método recomendado, com variacdes apenas nos pontos de corte
para definicdo das diferentes situacBes clinicas (107). Medidas de
glicemia podem refletir apenas alteragbes agudas e a utilizacdo de
marcadores que capturem a exposicao glicémica de longo prazo, como a
hemoglobina glicada Alc (HbAlc), tem potencial de representar
ferramentas diagndsticas mais adequadas neste contexto (108).

A HbA1c é considerada padrdo ouro para 0 manejo dos pacientes
com diabetes mellitus, sendo utilizada desde 1985 (109) como um
parametro para ajuste de dose da terapia e auxilio na educacdo dos
pacientes, visto que as complicacfes micro e macrovasculares do DM
podem ser prevenidas ou retardadas com um 6timo controle glicémico
(110, 111). No ano de 2009, com a recomendacdo por parte do
International Expert Committee, a dosagem de HbAlc passou a ser
recomendada também para diagnéstico do diabetes (112). Tal
recomendacao foi posteriormente incluida nos guidelines da American
Diabetes Association (ADA) e World Heatlh Organization (WHO) e séo
atualmente adotadas (113, 114). AADA e a Associacdo Européia para o
Estudo do DM recomentam o teste da HbAlc para diagnéstico de DM,
para controle glicémico e ajuste de dose da terapia no seu algoritmo de
tratamento do DM (110, 111, 113, 115), conforme a tabela 2.
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Tabela 2 - Recomendagdes atuais para o diagndstico de DM

Critério Vantagens Desvantagens
diagndstico
de DM (113)
HbAlc > Nao necessita jejum Sofre interferéncias em
6,5% ou multiplas amostras algumas doengas como
(116). hemoglobinopatias,
Reflete o0os niveis alteragcdes na eritropoese ou
cronicos de glicemia no turnover de células
(116). vermelhas (116).
Relagdo com risco de N&o apropriado para o
complicagBes cronicas diagndstico de  diabetes
(116). gestacional (116).
Ndo sofre alteragdes Maior custo que glicemia
durante periodos de (113).
estresse (113). Limite superior de
Util como guia nas normalidade de 6,0% gera
decisBes terapéuticas e um hiato entre 6,1 e 6,5%
ajuste de terapia (116). para o diagndstico de
Padronizacéo diabetes (116).
internacional com Discrepancia entre nivel
DCCT e UKPDS diagndstico de 6,5% e alvo
(116). terapéutico de 7,0% (116).
Menor coeficiente de
variagdo  inter e
intrapessoal (116).
Glicose Amplamente Variabilidade diaria (108)
plasmatica disponivel e acessivel Necessita jejum (108).
venosa jejum na maioria dos paises Eleva-se nas  doencas
> 7,0 mmol/L  (108).

(126 mg/dL)

Rapido processamento
(108).

N&o sofre interferéncia
de hemoglobinopatias,
exceto se paciente
muito doente (108).
Util no diagnéstico de
glicemias muito
elevadas quando ha

severas ou agudas (108).
Ndo ¢ indicada para
monitorizagdo do
tratamento (117).
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sintomas cléssicos de
hiperglicemia ou crise
hiperglicémica (113).

Glicemia Indicado para 0 Necessita varias coletas
apés 2 horas diagndstico de pela manhd apds jejum
do TOTG > diabetes gestacional noturno (120).

11,1 mmol/L  (118). Fraca reprodutibilidade,

(200 mg/dL)  Classifica os varios incluindo a  variagdo
graus de intolerncia & biologica das concentracoes

glicose (119). plasméticas de glicose, os
Identifica  pacientes efeitos variaveis da
com risco de administracio de uma
desenvolvimento  de solucéo de glicose
complicaces do hiperosmolar no
diabetes (120). esvaziamento gastrico e 0s

efeitos da  temperatura
ambiente (120, 121).

DM = Diabetes mellitus; HbAlc = Hemoglobina glicada Alc; DCCT = Diabetes
Control and Complications Trial; UKPDS = United Kingdom Prospective
Diabetes Study; TOTG = Teste oral de tolerancia a glicose.

1.2.3.2 HbAlc como parametro de controle glicémico

A hemoglobina A é a forma principal e nativa da hemoglobina
(Hb). Em pessoas saudaveis 97% da hemoglobina é tipo Al, 2,5% é tipo
Hb A2 e 0,5% é Hb fetal (122). Aproximadamente 94% da HbA é nédo
glicada e 6% é glicada (110). A hemoglobina glicada consiste em HbAla
e HbAlb que juntas somam 1% e HbAlc que corresponde a 5%. A
HbAlc é formada quando a glicose se liga de forma estavel e
irreversivel ao terminal NH2 da valina na cadeia beta da molécula da
hemoglobina (110, 123). A formacdo da HbAlc depende da interacéo
entre as concentrac@es de glicose sanguinea e a meia-vida das hemacias
e é diretamente proporcional as concentracdes de glicose, de modo que a
hiperglicemia cronica aumenta a formacdo de HbAlc (123).
Aproximadamente 50% da HbAlc é resultado da exposicdo a glicose
durante os Ultimos 30 dias, 40% dos Gltimos 31-90 dias e 10% é
formado pela exposicéo a glicose nos 91-120 dias prévios, de modo que
sua mensuracao representa a média do status glicémico dos ultimos 2-3
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meses (110).

A manutencdo do nivel de HbAlc abaixo de 7% é considerada
uma das principais metas no controle do DM. Os estudos do Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT) e United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) indicaram que as complicagdes
cronicas comecam a se desenvolver quando os niveis de HbAlc estdo
permanentemente acima de 7% (124, 125). Entretanto, mais
recentemente tem sido sugerido que as metas de controle glicémico
devam ser individualizadas conforme a necessidade de cada paciente e
aspectos especificos da sua doenga (111). Meta de 6,5% pode ser
recomendada em pacientes selecionados, sem hipoglicemia significativa
ou efeitos adversos do tratamento, com DM de curta duracdo, longa
expectativa de vida, sem comorbidades ou complicacGes
cardiovasculares, tratados com mudancas no estilo de vida e drogas que
ndo causam hipoglicemia, como metformina (111). Entretanto, meta de
HbAlc de 8,0% pode ser apropriada para pacientes com historia de
hipoglicemia grave, expectativa de vida limitada, complicagdes micro
ou macrovasculares avancgadas, multiplas comorbidades ou diabetes de
longa duracdo na qual é dificil o controle através de educacéo,
monitorizacdo adequada da glicemia e doses eficazes de medicagdo
como insulina (111).

1.2.3.3 Fatores de interferéncia e impacto da doenca hepética cronica
sobre os valores de HbAlc

Varios fatores interferem na dosagem de HbAlc, podendo resultar
em niveis falsamente baixos ou elevados. Entre os fatores que podem
elevar os valores de HbAlc encontram-se as anemias associadas &
turnover celular diminuido (ex. deficiéncia de ferro, folato e vitamina
B12) (126-128), uremia (129), hipertrigliceridemia acentuada (130) e
ingestdo cronica de opidides e salicilatos (128, 131). Alguns fatores
frequentemente relacionados & doencgas hepéticas também podem levar &
niveis falsamente elevados de HbAlc, como hiperbilirrubinemia
acentuada (> 20mg/dL) (132) e alcoolismo (133, 134). Por outro lado,
situacBes como anemia por perda sanguinea aguda ou crénica, hemolise,
gravidez e ingestdo de vitamina E sdo capazes de reduzir falsamente a
HbAlc (135-141).

O tratamento da hepatite C crbnica com interferon e ribavirina
também podem reduzir os niveis de HbAlc, possivelmente devido a
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hemolise induzida pela ribavirina (142, 143). Desta forma, mesmo com
as terapias livres de interferon atualmente disponiveis, deve-se ter
cuidado na interpretacdo da HbAlc em pacientes tratados com esquemas
contendo ribavirina.

Outro fator importante relacionado a reducdo dos niveis de
HbAlc ¢ a cirrose hepatica. Cacciatore et al. demonstraram que, ainda
que intolerancia a glicose e DM pelo TOTG tenham sido observados
respectivamente em 15% e 27% dos pacientes com cirrose incluidos, os
niveis de HbAlc dos cirréticos ndo diferiram dos portadores de hepatites
cronicas e dos controles os quais ndo apresentavam DM (144). Nomura
et al. também encontraram niveis de HbAlc semelhantes entre
portadores de cirrose e controles ndo diabéticos, ainda que entre os
cirréticos os niveis de glicemia fossem significativamente mais elevados
(145). Neste mesmo estudo, a hepatite cronica sem cirrose ndo pareceu
interferir significativamente sobre os niveis de HbAlc (145). Outros
pequenos estudos encontraram resultados semelhantes (43, 146). Mais
recentemente, um estudo incluiu 200 portadores de cirrose
descompensada avaliados para transplante hepatico, com HbAlc medida
e trés glicemias anteriores disponiveis, para realizagcdo do célculo da
HbAlc estimada (147). Neste estudo, uma diferenca superior a 0,5%
entre a HbAlc medida e estimada foi observada em 47% dos pacientes e
a HbAlc foi menor que 5% em 49% dos casos (147). As razles para 0s
niveis reduzidos de HbAlc em portadores de cirrose ndo estdo
completamente elucidadas. Uma possivel explicacdo € a reducéo da vida
atil dos eritrocitos e a anemia frequentemente observada nos portadores
de doenca hepética avancada (148). De fato, portadores de cirrose
apresentam maior risco de anemia por sangramento aparente ou oculto
relacionado a hipertensdo portal, além de hemélise principalmente
relacionada ao hiperesplenismo (148-150). Além disso, Lahousen et. al.
demonstraram que os niveis de HbAlc em cirrdticos e em pacientes
tratados com ribavirina se correlacionaram negativamente com a
contagem de reticuldcitos, reforcando a interferéncia da hemolise sobre
este teste (43).

Desta forma, os niveis de HbAlc ndo parecem ser um parametro
acurado para o controle glicémico, especialmente no contexto da doenca
hepética mais avancada (67, 145). Ainda que os efeitos da cirrose sobre
a HbAlc sejam conhecidos ha décadas, ndo existem dados a respeito do
significado progndstico dos niveis de Hb Alc nestes pacientes.



36

1.3 ADIPOCINAS NA CIRROSE HEPATICA

1.3.1 Impactos gerais da cirrose sobre as adipocinas

O tecido adiposo, inicialmente considerado apenas como um
deposito de estoques de energia, tem maltiplos papéis nas adaptacfes
sistémicas, atuando como um 6rgdo endécrino que recebe informagdes
de outros tecidos metabdlicos como miusculos, cérebro e figado, e
transmite sinais na forma de adipocinas que atuam local ou
sistemicamente na regulacdo do balanco de nutrientes, regulacdo do
metabolismo da glicose e lipideos, homeostase energética, sensibilidade
a insulina, inflamacdo e adipogénese, além de interagdes com o sistema
imune (26, 151).

O adipécito secreta varias adipocinas: leptina, adiponectina,
adipsina, resistina, visfatina, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
fator inibidor do ativador de plasminogénio (152). Diversos estudos tém
relatado que a desregulacdo das adipocinas afeta as doencas hepaticas.
Por exemplo, niveis de leptina e TNF-a sdo significativamente maiores,
e niveis de adiponectina e grelina sdo significativamente menores em
pacientes com NASH do que em controles (153). Outros estudos tém
revelado a obesidade como um fator de risco independente para fibrose
nas doengas hepaticas cronicas, como NASH (154), doenca hepatica
alcodlica (155) e hepatite C cronica (156).

A cirrose hepética é uma doenga catabolica caracterizada por
reducdo da massa de tecido adiposo, hiperinsulinemia, alta incidéncia de
Rl e DM e um estado pré-inflamatério representado pela elevagdo dos
niveis de citocinas, incluindo o TNF-a (157). Portanto, é provavel que as
alteracdes na composi¢do corporal supracitadas, observadas nos
individuos cirr6ticos, estejam associadas a diversos efeitos metabolicos,
possivelmente mediados por distirbios no equilibrio da producdo e/ou
acdo das adipocinas.

Dentre as adipocinas, a adiponectina e a resistina tém se
destacado no contexto das doencas hepéticas.
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1.3.2 Adiponectina

1.3.2.1. Ac¢des bioldgicas da adiponectina

A adiponectina é uma proteina de 28 kDa composta de 274
amino&cidos (158), cujo gene GBP28 esta localizado no brago longo do
cromossomo 3, lécus 3927 (159). Foi identificada por quatro grupos
independentes em 1995 e inicialmente chamada de apM1, ACRP30,
AdipoQ e GBP28 (158, 160-162). E composta de uma sequéncia de
sinal aminoterminal, uma regido variavel, um dominio tipo colageno e
um dominio globular carboxiterminal (158). A adiponectina existe na
circulacdo em duas isoformas: como molécula intacta (full-lenght (fAd))
e como fragmento globular (fragmento clivado proteolitico, consistindo
de dominio globular (gAd)) (163, 164). O fragmento globular esta
presente na circulagdo em pequena quantidade e aumenta a oxidagdo de
acidos graxos livres no musculo, sendo importante no controle da
homeostase energética (163). A molécula intacta tem a capacidade de
agrupar dominios globulares em trés isoformas oligoméricas: forma
trimérica (baixo peso molecular - LMW), hexamérica (médio peso
molecular - MMW) e multimérica (alto peso molecular - HMW) (164,
165). Cada forma oligomérica apresenta propriedades biologicas
distintas e ativa diferentes vias de sinalizacdo celular em diversos
tecidos (165). A forma monomérica (30 KDa) aparece confinada ao
adipécito e ndo foi observada na circulacdo (166). Apenas a forma
LMW ativa a proteina quinase ativada por adenosina monofostato
(AMPK) no musculo esquelético, inibe a secre¢do de interleucina 6 (IL-
6) e estimula a secrecdo de interleucina 10 (IL-10) (164, 165). As
formas LMW e HMW ativam o fator nuclear kappa B (NF-kB) (167). A
forma HMW ¢é a forma mais ativa na mediacdo de varias acles da
adiponectina, especialmente na sensibilidade & insulina (168). A acéo
central da adiponectina é atribuida as formas LMW e MMW (169).

A adiponectina circula no plasma em concentracbes que
representam 0,05% de todas as proteinas plasmaticas (158). Apesar de
sua abundante presenca no plasma, sua meia-vida é de 75 minutos (170).
Os efeitos da adiponectina sdo mediados por receptores/proteinas
integrantes da membrana tipo 1 (AdipoR1), mais abundante no misculo
esquelético, e tipo 2 (AdipoR2), que se expressa predominantemente no
figado (171). AdipoR1 tem alta afinidade com o fragmento globular e
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baixa afinidade com a molécula intacta e AdipoR2 tem afinidade
intermediaria tanto com a molécula intacta quanto com o fragmento
globular (171). A adiponectina também se liga a T-caderina, um
receptor localizado no endotélio vascular e nas células musculares que
se liga as formas hexaméricas e multiméricas de adiponectina e pode
justificar os efeitos antiaterogénicos e vasculoprotetores da adiponectina
(172-174).

A figura 1 apresenta os principais mecanismos de agdo da
adiponectina. A adiponectina interage com a proteina adaptadora
contendo um dominio de homologia de pleckstrin (APPL1) (175) e
provoca a ativagao da via do AMPK e do receptor alfa ativado pelo
proliferador de peroxissomo (PPAR-a), sinalizando varias moléculas na
maioria dos tecidos como musculo esquelético, figado, coracéo,
endotélio, adipdcitos e cérebro (164, 176-179). Ela determina 0 aumento
da captacdo de glicose em nivel muscular, inibe a sintese hepética de
glicose (gliconeogénese) e estimula a oxidagdo de acidos graxos em
nivel muscular e hepatico (176, 180), levando & diminui¢do da RI, ao
reduzir o contetido de triglicerideos no musculo e no figado (181). Inibe,
ainda, as vias do NF-kB e citocinas pré-inflamatdrias como IL-6 e TNF-
a e estimula citocinas anti-inflamatérias como a IL-10 (165, 167, 182).
Sendo assim, a adiponectina é considerada um modulador do
metabolismo da glicose e lipideos com importante papel na regulacéo da
sensibilidade a insulina e da resposta inflamatéria (183), sendo
importante na patogénese das doencas metabdlicas (184), pois tem se
revelado um componente-chave nas relacdes entre adiposidade e RI
(173).

A secrecdo de adiponectina varia com o ritmo circadiano (185),
sendo influenciada por varios hormonios, como prolactina (186),
somatotrofina (186), testosterona (187), osteocalcina (188), agonistas
beta adrenérgicos (189) e por tratamentos com glicocorticéides (190).

A secrecdo de adiponectina é inversamente proporcional ao IMC
(191), de modo que niveis de adiponectina sdo mais altos em individuos
ndo obesos do que em obesos (191, 192). Niveis mais elevados foram
relatados em pacientes com anorexia nervosa (193). A adiponectina é
considerada um marcador de protecdo contra sindrome metabolica e
DM2 (194, 195), e a elevacgdo dos seus niveis apos gastroplastia redutora
sugere a expressdo da adiponectina no feedback inibitério na obesidade
(196, 197). Embora individuos obesos tenham mais gordura corporal, a
hipertrofia dos adipécitos e a infiltracdo de macr6fagos na obesidade
ativam citocinas pré-inflamatdrias (TNF-a, IL-6, IL-10) e 6xido nitrico
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(198, 199). Essas alteracdes geram uma desregulacéo das adipocitocinas
(reducdo na expressdo do RNAm da adiponectina e na liberagdo da
adiponectina pelos adipécitos) (191). A adiponectina e TNF-a se inibem
mutuamente e a expressdo da adiponectina é suprimida pela 1L-6 (182,
200). O efeito final é a reducdo da sensibilidade a insulina e das
adipocinas anti-inflamatorias (adiponectina) e o0 aumento das adipocinas
pré-inflamatérias (TNF-a, interleucinas e resistina) (201). A producédo
de adiponectina no tecido adiposo também parece ser regulada pelo
estresse oxidativo, que encontra-se aumentado na gordura acumulada e a
reducdo na producdo de espécies oxigénio-reativas (ROS) no tecido
adiposo atenua a desregulagcdo de adipocitocinas (202). Isso pode
explicar porque individuos obesos tém niveis de adiponectina circulante
mais baixos, apesar de o tecido adiposo ser o responsavel pela sua
sintese (191). A desregulacdo das adipocitocinas tem papel crucial na
sindrome metabolica (203).

A associagdo entre altos niveis de adiponectina e baixo risco de
DM2 foi confirmada por Li et al. em sua meta-analise (204). Os niveis
de adiponectina sdo significativamente reduzidos em diabéticos tipo 2 e
aumentam apds tratamento com agentes insulinossensibilizantes, como
as tiazolidinedionas, que estimulam a sintese de adiponectina pela
ativacdo do receptor gama ativado pelo proliferador de peroxissomo
(PPAR-y), melhorando a sensibilidade a insulina (205). Individuos com
concentracBes mais altas de adiponectina apresentam também menor
risco de doengas cardiovasculares (206, 207). A hipoadiponectinemia
esta associada a progressdo de aterosclerose coronariana subclinica tanto
em diabéticos quanto ndo diabéticos, independentemente de outros
fatores de risco cardiovascular e é considerada preditora de progressao,
em curto prazo, para doenca aterosclerética coronariana subclinica em
homens e mulheres assintomaticos (207). MutacBes no gene da
adiponectina associadas a menores niveis do horménio ja foram
detectadas e associadas a presenca de DM2 (208), sindrome metabdlica
(209) e DHENA (210).
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Figura 1 - A adiponectina e seus mecanismos de a¢do
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Fonte: desenvolvido pelo autor (211).
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1.3.2.2. Adiponectina e figado

Apesar de o figado ndo ser um drgdo relevante como fonte de
adiponectina circulante, ele € o principal alvo dos seus efeitos, visto que
esta adipocina é capaz de regular a esteatose, resisténcia a insulina,
inflamacdo e fibrose (212). O papel da adiponectina nas doencas
hepéticas foi inicialmente estudado em modelos animais quando a
administragdo de adiponectina melhorou a hepatomegalia, esteatose e
aminotransferases na DHENA (213) e a fibrose induzida por tetracloreto
de Carbono (214). O efeito hepatoprotetor da adiponectina tem sido
descrito em varios estudos clinicos e experimentais (tabela 3). Foram
descritos efeitos antiesteatético (213), anti-inflamatdrio (215) e
antifibrogénico (214).
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Tabela 3 - Efeitos propostos da adiponectina no figado

Autor Ano Efeito
Antiesteatético

Xu (213) 2003 Aumenta a oxidacdo de acidos graxos
ao aumentar a atividade da enzima
CPT-1.

Xu (213) 2003 Inibe a producdo de &cidos graxos via
inibicdo das enzimas acetyl-Coa
carboxilase e acido graxo sintetase.

Awazawa (216) 2009 Suprime a expressdo da SREBPlc,
reguladora central da sintese de &cidos
graxos.

Anti-inflamatério

Xu (213) 2003 Inibe a sintese hepéatica de TNF-o

Masaki (217) 2004 prevenindo a lesdo hepatica induzida

Matsumoto 2006 por LPS.

(218)

Wolf (219) 2005 Induz a producdo de IL-10 nas células

Matsumoto 2006 de Kupffer em resposta aos LPS.

(218) 2010

Mandal (220)

Mandal (220) 2010 Aumenta a expressdéo da hemo-

Nepal (221) 2012 oxigenase 1, que inibe a expresséo do
TNF-a pelos LPS e previne a apoptose
induzida pelo etanol.

Ouchi (182) 2000 Suprime a ativagdo do NF-kB induzida
pelo TNF-a e bloqueia a adesdo de
mondacitos.

Ouchi (215) 2001 Modula a  transformacéo de
macréfagos a células espumosas.

Sennello (222) 2005 Tem  efeito  hepatoprotetor  na

Wolf (219) 2006 insuficiéncia hepatica aguda induzida

por Concavalina.
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Antifibrogénico

Kamada (214) 2003 Atenua a fibrose hepética induzida por
tetracloreto de carbono através da
reducdo no efeito do TGF-p1.

Ding (223) 2005 Inibe a proliferacdo e migragdo de

Adachi (224) 2008 celulas estelares hepaticas.

Shafiei (225) 2011

Saxena (226) 2015

Tardelli (227) 2017 Aumenta a expressdo da
aquagliceroporina 3 nas células

estelares hepaticas mediada por PPAR-
a.

CPT-1 = Carnitina palmitoiltransferase 1; SREBP1c = Proteina 1c de ligacdo ao
elemento regulador de esterol; TNF-a = Fator de necrose tumoral alfa; LPS =
Lipopolissacarides; IL-10 = Interleucina 10; NF-kB = Fator nuclear kappa B;
TGF-B1 = Fator de transformagdo de crescimento beta 1; PPAR-a = Receptor
alfa ativado pelo proliferador de peroxissomo.

A adiponectina tem atividade antiesteat6tica através da ativacéo
do AMPK e PPAR-a resultando na indugdo da CPT1, com aumento da
oxidacdo de &cidos graxos, e através da inibicdo da atividade das
enzimas acetil coenzima-A carboxilase e 4&cido graxo sintetase,
envolvidas na sintese de acidos graxos (213). Inibe também a SREBP1c,
o principal regulador das enzimas envolvidas na sintese de acidos graxos
(216). O efeito anti-inflamatdrio esté associado a reducdo da sintese e/ou
liberagdo de TNF-o (prevenindo a lesdo hepatica induzida por
lipopolissacarides) (217) e inducéo da IL-10 (220). Atua, ainda, inibindo
a proliferacdo e migracdo das células estelares através da atenuagdo da
expressao do TGF-f1, um potente regulador da sintese de proteinas na
matriz extracelular (fibrogénese) (214, 224, 225) e atraves do aumento
da expressdo da aquagliceroporina 3 nas células estelares hepaticas
mediada por PPAR- a (227, 228).

Em humanos, a hipoadiponectinemia tem sido associada com
aumento nos niveis de alanino aminotransferase (ALT) e gama-glutamil
transferase (GGT), independentemente da idade, sexo, IMC e resisténcia
a insulina, sugerindo a contribuicdo da adiponectina na manutencdo da
integridade hepatica através da regulacdo da sensibilidade a insulina
e/ou resposta inflamatéria (183). Estudos com individuos saudaveis
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observaram correlacdo positiva entre gordura visceral e enzimas
hepéaticas em ambos 0s sexos (229) e significante correlacdo negativa
entre adiponectina e enzimas hepaticas em homens, sugerindo que
obesidade visceral e hipoadiponectinemia sdo determinantes de
disfuncdo hepatica em pessoas assintomaticas (229, 230). Em mulheres
foi observada a correlagdo negativa entre adiponectina e GGT (230,
231), além da correlagdo positiva entre GGT e 0 Modelo de Avaliacdo
da Homeostase para Resisténcia a Insulina (HOMA-IR) (231).

Desta forma, o figado representa um importante alvo no qual a
adiponectina participa do controle de varias fungbes, como
metabolismo, inflamacéo e fibrose. Esta adipocina parece exercer agdes
distintas nas vérias doengas hepéticas e também parece ser diretamente
influenciada pelo funcionamento do figado. A seguir sera discutida
separadamente a importancia da adiponectina nas principais doencas
hepaticas.

1.3.2.3. Adiponectina e doencas hepaticas

Em pacientes com DHENA, niveis de adiponectina e da
expressdo de RNAmM dos receptores AdipoR2 sdo menores nos
individuos com esteato-hepatite do que naqueles com esteatose simples
(232) e maiores em controles quando comparados a pacientes com
esteatose ou NASH, sendo maiores nos pacientes com DHENA quando
comparados a NASH (233). A hipoadiponectinemia é encontrada na
esteatohepatite, independentemente do IMC, RI e de outras adipocinas,
como TNF-a (153, 234, 235). Alguns estudos tém associado os niveis de
adiponectina nos pacientes com DHENA e a gravidade histoldgica, com
associagdo inversa entre a adiponectinemia e a intensidade da esteatose e
da necroinflamagdo nos individuos com NASH (234-236). A relagdo
entre baixos niveis de adiponectina e fibrose nos pacientes com NASH,
no entanto, é controversa (234-237). Esses achados sugerem que a
adiponectina pode ter importante papel na patogénese da DHENA e
confirmam a estreita relagdo entre tecido adiposo, DHENA e RI,
fortalecendo a hipdtese de que a adiponectina possivelmente exerce
influéncia no desequilibrio entre citocinas pré-inflamatérias e anti-
inflamatorias observado na patogénese da DHENA (238).

Com base no fato de que a hipoadiponectinemia é um importante
fator de risco para a progressdo da DHENA, estratégias terapéuticas que
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possuem como alvo a elevacdo dos niveis desta adipocina, como 0s
agonistas PPAR-y da classe das tiazolidinedionas (TZD), tém sido
estudadas com resultados promissores. Um estudo que incluiu 47
pacientes com NASH demonstrou que a pioglitazona aumenta os niveis
de adiponectina em 2 a 3 vezes, melhora a Rl e foi associada a melhora
histolégica da esteatose, inflamacdo e fibrose (239). Estudos com
rosiglitazona também demonstraram que ela aumenta 0s niveis
circulantes de adiponectina e melhora a esteatohepatite (240, 241), ao
atuar diretamente na modulacdo dos receptores de adiponectina
AdipoR1 e AdipoR2 e indiretamente via reducdo nos niveis circulantes
de TNF-a (240). Um estudo em camundongos demonstrou, ainda, que o
PPAR-y tem um potente efeito inibidor sobre o crescimento das células
estelares e da expressdo do fator de crescimento do tecido conjuntivo
induzido pelo TGF-B1, o que sugere um potencial antifibrogénico para
as tiazolidinedionas (242). Desta forma, a adiponectina parece ser um
alvo terapéutico importante na DHENA; no entanto, ainda sdo
necessarios estudos que investiguem diferentes estratégias terapéuticas
para os diferentes estagios da doenca.

Os niveis de adiponectina também encontram-se reduzidos em
pacientes com doenca hepatica gordurosa alcodlica, demonstrando a
importancia da adiponectina e seus receptores na homeostase lipidica
(243).

A hepatite C é outra doenca na qual as adipocinas podem
representar o elo entre resisténcia a insulina e infeccéo viral, enfatizando
a importancia da adiposidade na regulacéo da resposta imune ao virus da
hepatite C (244, 245), visto que a esteatose € comum em pacientes com
infeccdo pelo VHC, sendo observada em 50% das bidpsias (246), e os
niveis de adiponectina também se encontram reduzidos (247-249),
principalmente em pacientes com esteatose, quando comparados aos
demais (247), e sdo inversamente relacionados com o grau de esteatose,
atividade histologica e estadio da fibrose (249). Esses achados sugerem
que a hipoadiponectinemia é parcialmente responsavel pela progresséo
da esteatose e injlria hepatica, provavelmente por seu efeito no
metabolismo lipidico (247). Estudos de Liu et al. (245) e Jonsson et al.
(250) demonstraram a reducdo na expressao dos receptores hepaticos de
adiponectina em pacientes com hepatite C crénica, bem como Corbetta
et al., sugerindo que a resisténcia & acdo da adiponectina pode ser
induzida pela Rl e pode contribuir para a progressdo da fibrose nos
individuos infectados pelo VHC (251).
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Apesar de alguns estudos demonstrarem que a adiponectina nao
esta associada a parametros histoldgicos na hepatite C, os baixos niveis
desta adipocina tém sido relacionados a carga viral elevada e aos
genotipos 2 (245) e 3 (248) do VHC. Além disso, a perda de peso em
pacientes com sobrepeso e hepatite C esta associada ao aumento dos
niveis de adiponectina, a reducdo na esteatose e nas enzimas hepaticas e
a melhora da fibrose, apesar da persisténcia do virus (196, 252),
caracterizando a importancia da obesidade e da adiponectina na
modulagdo da resposta imune na hepatite C cronica (244). Baixos niveis
de adiponectina também foram identificados como preditores
independentes de esteatose e de ndo resposta virologica a terapia
antiviral em portadores cronicos do VHC (248).

Existem poucos estudos avaliando o papel da adiponectina na
infeccdo cronica pelo VHB. Em pacientes com hepatite B, os niveis de
adiponectina sdo menores (253) ou similares (254) aos dos pacientes
com hepatite C. Os maiores niveis desta adipocina nos portadores de
hepatite C podem, a0 menos em parte, ser 0s responsaveis pela lenta
progressdo da fibrose na hepatite C cronica (253). Entretanto, na
hepatite B, 0s niveis de adiponectina aumentam quatro vezes com a
fibrose avancada e a adiponectina parece ter efeito direto na progressdo
da fibrose, visto que um declinio nos seus niveis apds terapia antiviral
esta associado a reducdo da fibrose (255). No entanto, outro estudo com
pacientes com hepatite B observou associacdo de necroinflamacgéo
hepatica apenas com TNF-a e IL-6, mas ndo com adiponectina, que se
encontra diminuida em pacientes com esteatose e RI, e concluiu que a
adiponectina protege contra Rl e esteatose, mas ndo afeta a lesdo
hepatica relacionada ao VHB. Desta forma, as adipocinas e os fatores
virais parecem contribuir para o dano hepatico de forma independente
na hepatite B cronica (256).

Pacientes com doencas hepatobiliares e colestase apresentam
maiores niveis de adiponectina possivelmente porque o figado esta
envolvido na sua excregdo por meio da secrecdo biliar (257). Embora
alguns estudos sugiram a eliminagdo renal da adiponectina (258, 259),
Tacke et al. demonstraram maiores niveis de adiponectina na bile de
pacientes com doenca hepatica colestatica e em camundongos ap6s
ligacdo do ducto biliar, sugerindo que a redugdo na excrecdo biliar
interfere no clearance da adiponectina (257). No entanto, as recentes
evidéncias que sugerem a participagdo dos &cidos biliares no processo
de liberacéo da adiponectina pelos adipécitos expdem uma nova via que
pode justificar os niveis elevados desta adipocina nas doencas
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colestaticas (260). Salman et al. observaram que, em pacientes com
cirrose e colestase, 0s niveis de adiponectina sdo maiores quando
comparados a pacientes com cirrose sem colestase, havendo, também,
correlagdo com grau de lesdo hepatocelular, marcadores de inflamagéo,
sintese hepatica e colestase (261). Em pacientes com cirrose biliar
primaria, o aumento dos niveis de adiponectina também foi constatado,
sendo maior do que em pacientes com esteatohepatite (262). Foi
sugerido que este aumento nos niveis de adiponectina pode ser o fator
protetor contra aterogénese nos individuos com CBP, ja que o risco
cardiovascular nesses pacientes ndo estd aumentado em relacdo a
populagdo geral, mesmo com as elevadas taxas de hipercolesterolemia
observadas (262).

Apesar de poucos estudos com adiponectina em portadores de
hepatite autoimune, niveis mais elevados desta adipocina foram
demonstrados na HAI quando comparados aos controles saudaveis e a
pacientes com NASH (263). Além disso, a adiponectina se
correlacionou com as enzimas colestaticas e com estadios mais
avancados de fibrose, sugerindo que ela pode ser usada como marcador
de progressdo da doenga (263).

Apesar de baixos niveis de adiponectina estarem associados a
varias doengas dentre as supracitadas, inclusive com evidéncias do papel
da hipoadiponectinemia na fibrogénese relacionada a DHENA,
paradoxalmente, pacientes cirrticos por qualquer etiologia apresentam
niveis elevados desta adipocina. Diversos estudos tém observado niveis
séricos de adiponectina significativamente elevados em pacientes com
cirrose avancada, independentemente da etiologia (248, 251, 255, 257,
261, 264-267) e seu aumento com a progressdo da doenca de acordo
com a classificacdo de Child Pugh (264, 267). Além disso, uma
correlacdo positiva entre niveis de adiponectina e marcadores de fibrose
hepatica (acidos biliares, &cido hialurbnico e elastografia) ja foi
demonstrada (265).

Tietge et al. investigaram os niveis de adiponectina em 20
pacientes com cirrose avancada e encontraram associacdo entre
adiponectinemia e parametros de sintese hepatica (albumina e atividade
de protrombina) e hemodindmicos, como pressdo portal, resisténcia
vascular hepatica e fluxo sanguineo hepatico efetivo (264). Neste
estudo, varidveis relacionadas a composicdo corporal ou metabolismo
ndo influenciaram os niveis de adiponectina (264). Achados semelhantes
foram descritos em outros estudos nos quais os niveis de adiponectina

N

em cirréticos se associaram a variaveis relacionadas a disfuncéao
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hepética, mas ndo a RI (257, 261, 267). Tais estudos séo limitados pela
inclusdo de um namero relativamente pequeno de pacientes e auséncia
de controle para outras variaveis importantes.

Associacdo independente entre menores niveis de adiponectina e
carcinoma hepatocelular em pacientes com cirrose pelo VHC também ja
foi demonstrada (268), em concordancia com Saxena et al. que concluiu
gue a adiponectina protege contra a carcinogénese (269).

1.3.2.4. Adiponectina e sobrevida

Elevados niveis de adiponectina ja foram associados a maior
mortalidade em pacientes com doenga cardiovascular, doenca renal
cronica e diabetes tipo 2 (270-272).

Existem poucos dados a respeito da relacdo entre adiponectina e
progndstico nas doengas hepéaticas. Em um estudo envolvendo 325
pacientes com hepatite C crbnica com ou sem cirrose seguidos por
tempo meédio de 13 anos, niveis séricos mais elevados de adiponectina
foram associados com maiores taxas de mortalidade por causas gerais e
mortalidade relacionada as doengas hepdticas, incluindo o
hepatocarcinoma (273). Maiores niveis de adiponectina também foram
relacionados & menor tempo de sobrevida em pacientes com carcinoma
hepatocelular (274) e em pacientes com cirrose de etiologia alcodlica
(275). Desta forma, a adiponectina circulante parece representar
ferramenta progndstica promissora em portadores de cirrose.

Algumas possiveis explicacdes para este aumento de mortalidade
sdo uma resposta compensatoria a inflamacéo sistémica e hepatica, mas
também pode ocorrer como resposta a desnutricdo, por resisténcia a
adiponectina decorrente da inibicdo dos seus receptores, por reducdo na
degradacdo/metabolizacdo da adiponectina pela doenca hepatica
avancada ou por efeitos promotores de cancer ou pré-inflamatorios (273,
276, 277).
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1.3.3 Resistina

1.3.3.1. A¢des bioldgicas da resistina

A resistina € um hormdnio derivado do adip6cito descoberto por
trés grupos independentes em 2000: como membro da familia de
proteinas secretadas rica em cisteina (encontrada na zona inflamatdria 3
— F1ZZ3), em associacdo com inflamagdo pulmonar alérgica (278);
como fator secretor especifico do tecido adiposo (ADSF) rico em
cisteina por técnica de microarray (279); e como possivel alvo das
tiazolidinedionas nos adipdcitos 3T3-L1 (280).

Em camundongos a principal fonte de resistina € o tecido adiposo
branco seguido das ilhotas pancreéticas, glandula hipofise e hipotalamo
(281) e o figado é seu principal alvo metabélico, o que pode contribuir
para o desenvolvimento de resisténcia a insulina hepatica na obesidade
(282, 283). Por outro lado, em humanos, os macré6fagos sdo a principal
fonte de resistina (281) e a resistina é expressa em maiores niveis na
gordura intra-abdominal do que na subcutdnea, sugerindo seu papel
potencial na relacdo entre obesidade, DM2 e/ou doenca cardiovascular
(DCV) (284, 285). E expressa também nas células mononucleares do
sangue periférico e nas células da medula dssea (286, 287).

A resistina € um peptideo natural de 12,5 kDa que forma
complexos multiméricos, caracterizados pela presenca de residuos de
cisteina (282, 288). Existem outros membros da familia como a
molécula o semelhante a resistina (RELM a, também conhecida como
FIZZ1) que se expressa no tecido adiposo (289, 290) e no componente
estromal do pulmdo (278, 290); a molécula B semelhante a resistina
(RELM B, também conhecida como FIZZ2) que é secretada nas células
epiteliais do intestino (290) e marcadamente expressa em tumores, tendo
um possivel papel na proliferacdo celular (290); e a molécula y
semelhante a resistina (RELM-y) que se expressa no tecido
hematopoético (291), apesar de ter sido encontrada também no tecido
adiposo e epitélio respiratorio nasal (291).

Ja foram considerados indutores da expressdo da resistina o
hormdénio de crescimento, hiperglicemia, esterdides como a
dexametasona, hormdnios gonadais e o neuropeptideo Y. A insulina,
somatropina, hormdnios tireoidianos, endotelina-1, epinefrina e o jejum
sdo inibidores da expressao da resistina (288).

Em estudos iniciais em camundongos, os niveis de resistina se
mostraram elevados na obesidade e a administracdo de anticorpos
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antiresistina melhorou a glicemia e a acdo da insulina em animais
obesos. Entretanto, em camundongos normais, a administracdo de
resistina recombinante resultou em aumento da tolerancia a glicose e da
acdo da insulina, sugerindo uma relagdo entre diabetes e obesidade
(280).

A maioria dos estudos relaciona os niveis séricos de resistina a
diabetes e obesidade e analisa a regulagdo da expressdo da resistina em
resposta a insulina e a glicose (292). Ja foi demonstrada contribuicdo da
resistina na regulacdo da homeostase da glicose, adipogénese e
inflamacdo (292, 293) e, consequentemente, sua influéncia no
desenvolvimento de RI, DM2 bem como disfuncéo endotelial, trombose,
angiogénese, inflamacdo e DCV (286, 294, 295). Interessantemente, 0
papel da resistina no metabolismo lipidico hepético pode ser um
mecanismo adicional independente para a compreensdo das associacdes
entre resistina, sindrome metabolica e DCV (296, 297).

A expressdo da resistina é positivamente relacionada com RI em
humanos (298-300) e a resistina sérica encontra-se elevada na obesidade
(301). A resistina interfere na acdo da insulina e aumenta a producéao
hepética de glicose, induzindo a RI hepatica (282). Possui também um
efeito inibitério na diferenciacdo adiposa, atuando como um feedback
regulador da adipogénese (279). Além disso, inibe o acimulo de glicose
no musculo esquelético independente de alteracfes na sinalizacdo da
insulina (302).

Geneticamente, polimorfismos no gene da resistina humana,
localizada no cromossomo 19 (280), sdo associados a SM, obesidade
(303, 304) e DM2 (305). Niveis de resistina sdo negativamente
relacionados com indice cintura-quadril e positivamente relacionados
com IMC (306) e adiposidade (301), o que é condizente com o papel da
resistina na SM (297), apesar de alguns estudos ndo demonstrarem
relacdo com adiposidade (307, 308).

Varios estudos demonstram a relacdo entre resistina e Rl em
pacientes com SM e DM2 (309, 310). Seus niveis aumentam em
resposta a hiperglicemia e diminuem em resposta a hiperinsulinemia em
ratos (289). Niveis de resistina sdo elevados em diabéticos tipo 2 quando
comparados a ndo diabéticos (308, 310-312). Outros estudos sugerem
que a resistina pode ser implicada no desenvolvimento de DM2 via
inducdo de inflamacdo, adiposidade e RI (313, 314). Elevados niveis de
resistina também tém sido associados a complicacbes do DM2, como
disfuncdo renal, aterosclerose, DCV, hipertensdo arterial sistémica e
neuropatia periférica (315-319).
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Alguns estudos demonstram inibicdo da resistina nos adipdcitos
pelas TZD, que sdo agonistas PPAR-y (280, 320-322). Elas inibem a
expressao do gene da resistina nos macrofagos humanos (287), bem
como nos adipocitos de ratos (320, 321), reduzindo suas concentracdes.

Ja foi demonstrado também importante papel da resistina na
resposta inflamatdria, como uma citocina pré-inflamatoria. Isso explica
muitos dos efeitos metab6licos associados a elevados niveis de resistina
como a inducdo de RI e/ou progressdo da aterosclerose (295, 323, 324).
Por isto, alguns estudos sugerem o papel da resistina como biomarcador
e potencial mediador de DCV (325). A resistina parece ser uma peca
chave entre inflamacdo e RI (326). Seus niveis se correlacionam com
niveis de proteina C reativa (PCR), um marcador de inflamacao (327).
Niveis de resistina também tém correlagdo negativa com lipoproteina de
alta densidade (HDL)-colesterol (328, 329) e correlagdo positiva com
lipoproteina de baixa densidade (LDL)-colesterol, tendo sido associados
a doenca arterial coronariana (317, 324, 330, 331) e infarto agudo do
miocardio (332).

1.3.3.2 Resistina e Figado

Poucos autores investigaram a relevancia da resistina na
fisiopatologia da injuria hepatica (333) e, apesar dos recentes estudos
envolvendo resistina, nenhum receptor especifico desta adipocitocina foi
identificado e pouco se sabe sobre sua sinalizacdo intracelular (334). A
expressdo da resistina no figado humano encontra-se aumentada em
diversas doencas hepaticas (254, 334-337) e a associacdo entre resistina,
inflamacéo e fibrose hepatica ja foi demonstrada na hepatite alcoolica e
DHENA (334, 335).

Esta elevacdo se da pelo aumento da producéo intra-hepatica de
resistina secundaria ao estimulo que ocorre durante a lesdo hepatica
cronica e/ou ao acimulo local (333, 334). Niveis elevados de RNAm da
resistina ja foram detectados na medula éssea e nos macréfagos, sendo
os Ultimos a maior fonte de resistina intrahepatica (287, 334).

A tabela 4 demonstra o papel da resistina na fisiopatologia da
injuria hepética. Seu papel como uma citocina intrahepética exercendo
acdo pro-inflamatéria nas células estelares hepéticas via Ca”*’NF-kB
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dependente em pacientes com hepatite alcodlica ja foi demonstrado,
bem como sua relacdo com inflamacéo e fibrose hepaticas, sugerindo o
envolvimento desta adipocina na fisiopatologia da fibrose hepatica
(334).

Tabela 4 - Efeitos da resistina na fisiopatologia da doenca hepatica

Autor Ano Efeito
Acao inflamatdria
Marra 2002 Estimula as células estelares
(338) hepaticas a secretar citocinas pro-
inflamatdrias como MCP-1 e IL-8
levando ao recrutamento
intrahepatico de leucdcitos.
Kawanami 2004 Estimula as moléculas relacionadas
(339) a inflamacdo  nas  células
endoteliais.
Acéo fibrogénica
Bertolani 2006 Exerce acdo nas células estelares
(334) hepaticas via sinalizagdo Ca?"/NF-
kB dependente.
Dong (340) 2013 Aumenta a expressdo do gene

MCP-1, IL-6, IL-8 e TNF-a nas
células estelares.

Dong (340) 2013 Induz o fator transformador de
crescimento Bl das células de
Kupffer a aumentar a expressao de
colageno nas células estelares.

MCP-1= Proteina quimiotatica de mondcitos 1; IL-8 = Interleucina 8; NF-kB
= Fator nuclear kB; IL-6 = Interleucina 6; TNF-a = Fator de necrose tumoral
alfa.
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1.3.3.3 Resistina e Doencas Hepaticas

Em pacientes com DHENA uma correlacdo positiva entre
resistina e gravidade histoldgica j& foi observada, apesar de néo ter sido
notada relagdo entre resistina e Rl ou IMC (335). Estes achados sugerem
que a resistina possa ter um papel na historia natural da DHENA e que a
associagdo entre resistina e Rl hepatica necessita de confirmagdo em
humanos (335). Por outro lado, Bajaj et al. demonstraram que a resistina
sérica se correlaciona positivamente com o conteldo de gordura
hepatica e RI hepatica mas ndo com RI periférica em pacientes
diabéticos (341). Neste estudo de Bajaj et al. a reducdo dos niveis de
resistina sérica com o uso das TZD foi associada & reducdo no contetido
de gordura hepatica e melhora da sensibilidade a insulina (341). Esses
resultados ndo foram confirmados por todos os autores e outros estudos
demonstraram relagdo inversa (342) ou ndo demonstraram associagdo
(343, 344).

Niveis de resistina mais elevados foram observados em
portadores do VHC quando comparados aos controles saudaveis (345,
346). Entretanto, menores niveis de resistina foram independentemente
associados com a gravidade da fibrose neste grupo (345). De forma
semelhante, estudos demonstraram que portadores do VHC e VHB
apresentam niveis mais elevados de resistina quando comparados a
NASH, e que os seus niveis sdo inversamente associados a fibrose
moderada/acentuada (254), ndo se associando a alteragdes metabélicas
(346).

Na cirrose hepatica, os niveis de resistina também encontram-se
significativamente elevados e sdo dependentes do estadio clinico, sendo
maiores nos Child C (157) e B/C (347, 348). A etiologia da cirrose
também parece influenciar, jA que maiores niveis de resistina foram
observados na doenca hepética alcodlica e biliar quando comparado as
hepatites crénicas (157). Entretanto esta diferenga ndo foi confirmada
em estudo subsequente (347). Nos cirrdticos, resistina se correlacionou
positivamente com insulina de jejum, adiponectina e HOMA-IR e
negativamente com QUICKI (indice quantitativo de verificacio de
sensibilidade a insulina) (347).

Os niveis elevados de resistina na cirrose sdo associados com o
estado pro-inflamatorio da doenca e modulados pelo metabolismo
hepatico da glicose, mas ndo pela RI, sugerindo que a inibicdo da
resistina pode ndo representar uma estratégia terapéutica para o
tratamento da Rl e DM em pacientes com cirrose hepatica (157). Nestes
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pacientes o aumento dos niveis de resistina circulante ocorre pelo
aumento da producdo hepéatica e estd relacionada ao estado pré-
inflamatdrio da cirrose (157).

Um estudo experimental em ratos com cirrose induzida pela
ligacho do ducto biliar mostrou perda de massa muscular,
hiperinsulinemia, aumento do TNF-o e aumento da expressdo da
resistina em animais cirréticos, sugerindo que a hiperinsulinemia e o
aumento do TNF-a podem induzir a expressdo do gene da resistina no
tecido adiposo na cirrose hepatica (349) e que a resistina pode ser um
alvo genético da hiperinsulinemia na cirrose (348).

Dados preliminares indicam relacdo entre niveis de resistina e
gravidade da cirrose. Niveis elevados desta adipocina também ja foram
associados a complicagdes clinicas como hipertensdo portal e
mortalidade em cirrdticos nao diabéticos (348).

A resistina pode contribuir para a Rl em pacientes com cirrose
hepatica, mas seu papel na fisiopatologia da cirrose e como biomarcador
progndstico ainda requer futuras investigacdes (347).
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2 JUSTIFICATIVA

A cirrose hepatica é uma doenca crénica que leva a significativo
impacto individual e coletivo, uma vez que os custos relacionados a esta
patologia sdo significativos. Com o aumento da mortalidade por cirrose
hepatica observado nos Gltimos anos, espera-se que estas consequéncias
econdmicas e sociais crescam ainda mais. A cirrose é caracterizada por
um amplo espectro de anormalidades hepaticas e sistémicas, incluindo
distarbios metabdlicos e hormonais. Alteracbes do metabolismo da
glicose e diabetes mellitus sdo comuns entre os cirréticos, porém 0s
testes habitualmente empregados para diagnéstico e monitoramento
destas condicOes sdo afetados pela doenga hepatica. Niveis reduzidos de
HbAlc sdo descritos na cirrose avangada, porém seu significado clinico
é desconhecido. A cirrose também exerce efeito no metabolismo das
adipocinas, entre elas, a adiponectina e resistina. As concentragdes
séricas de adiponectina e resistina estdo elevadas na cirrose,
possivelmente por mecanismos distintos e com significado clinico ainda
desconhecido, especialmente em relagdo ao prognostico. A presente tese
abordard as consequéncias sistémicas da cirrose, com énfase nos niveis
de HbAlc e das adipocinas circulantes, investigando fatores associados
a estes pardmetros e seu significado prognastico.



56



57

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

e Estudar os fatores associados e o significado prognéstico dos
niveis circulantes de adipocinas e da HbAlc em pacientes cirréticos
acompanhados ambulatorialmente.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estudar os fatores associados aos niveis de adiponectina e
resistina em cirréticos;

e Investigar o significado progndstico dos niveis de adiponectina
e resistina circulantes em cirréticos;

e Estudar os fatores relacionados aos niveis de HbAlc em
cirréticos;

e Investigar o significado progndstico dos niveis de HbAlc em
cirréticos.
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4 METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo de coorte prospectivo.

4.2 POPULACAO E AMOSTRAGEM

Este estudo é parte de um grande projeto que tem a finalidade de
investigar marcadores progndsticos em pacientes cirréticos estaveis.
Neste projeto sdo considerados elegiveis individuos maiores de 18 anos,
com diagnéstico de cirrose hepatica, sem carcinoma hepatocelular, em
acompanhamento no ambulatério do Servico de Gastroenterologia do
Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de S&o Thiago da
Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC). Todos o0s pacientes
que aceitaram participar da pesquisa foram avaliados inicialmente no
periodo entre junho e outubro de 2012.

Especificamente para as andlises envolvendo as adipocinas,
terapia com insulina ou tiazolidinedionas, além de auséncia de amostra
de soro estocada, foram critérios de exclusdo. Adicionalmente, para o0s
objetivos cujos desfechos envolveram os niveis de HbAlc, foram
excluidos pacientes em uso de qualquer terapia hipoglicemiante oral.

O diagnostico de cirrose hepatica foi  estabelecido
histologicamente (quando disponivel) ou clinicamente, pela combinag&o
de achados de imagem, laboratoriais e clinicos, além de evidéncia de
hipertensdo portal (15).

O tamanho da amostra foi originalmente calculado em 114
individuos para comparacdo das medias de adiponectina entre dois
grupos (Child-Pugh A versus B+C). Foram considerados os seguintes
pardmetros: poder do teste 95%, nivel de significancia 5%, desvio
padrdo de 8,25 e diferenca entre as médias de 5,00 pg/mL.

Trinta individuos foram incluidos como grupo controle saudavel.
Esses participantes foram selecionados entre os profissionais atuantes no
HU-UFSC e acompanhantes de pacientes (sem relagdo com os pacientes
incluidos neste estudo). Todos os individuos foram avaliados por meio
de exame clinico e exames laboratoriais. O grupo controle foi pareado
por sexo e idade, e, além disso, foram excluidos aqueles com quaisquer
doencas cronicas (como doencas hepaticas (inclusive esteatose),
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diabetes mellitus, imunossupressdo (sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, uso de imunossupressores ou prednisona, outras doencas),
neoplasia maligna, doencas inflamatdrias (intestinais, reumatologicas ou
autoimunes), doenca cardiovascular, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, insuficiéncia renal cronica), IMC > 28 kg/m®, uso de
hipoglicemiantes orais ou insulina, uso de antibi6tico nos Gltimos 7 dias,
etilismo significativo (igual ou superior a 21 doses padrdo por semana
para homens e 14 doses padrdo por semana para mulheres, sendo uma
dose padrdo igual a 12 g de alcool absoluto), sorologias alteradas e testes
hepaticos alterados.

O tamanho da amostra para o grupo controle foi estimado em 26
individuos considerando os seguintes pardmetros: teste monocaudal,
poder do teste 95%, nivel de significAncia 5%, desvio padrdo de 12 e
diferenca entre as médias de adiponectina de 11,00 pg/mL.

4.3 PROCEDIMENTOS E VARIAVEIS EM ESTUDO
4.3.1 Avaliagao inicial e seguimento dos pacientes

Neste estudo foi utilizado instrumento de coleta de dados para
obtencdo das informacdes clinicas, avaliagdo nutricional e exame fisico
(Apéndice A). As avaliacbes foram realizadas pela pesquisadora
principal e por outras pesquisadoras médicas envolvida no projeto. Os
pacientes foram inicialmente avaliados clinica e laboratorialmente entre
junho e outubro de 2012. Posteriormente foram submetidos a
reavaliacdo presencial em 2014, utilizando-se o instrumento de coleta de
dados para obtencdo das informacdes clinicas e exame fisico adaptado
(Apéndice B). Na reavaliacdo de 2014 também foram realizadas coletas
de sangue para realizacdo de exames laboratoriais. Para a coleta de
dados do grupo controle foi utilizado um outro instrumento de coleta
(Apéndice C). A reavaliacdo final para obtencdo de informagdes sobre o
desenvolvimento de complicagbes, mortalidade ou transplante hepéatico
foi realizada por telefone ou durante as consultas ambulatoriais entre
junho e outubro de 2015 (Apéndice D). O esquema de seguimento dos
pacientes foi demonstrado na figura 2.



61

Figura 2 - Esquema de seguimento dos pacientes incluidos no estudo

2012 2014 2015
[nEE
Avaliagdo clinica Avaliagdo clinica  Contato telefénico
Laboratorial Laboratorial

4.3.2 Variaveis sociodemogréficas e clinicas

As seguintes variaveis clinicas foram coletadas: idade, sexo, cor
da pele (conforme julgamento do avaliador), diagnéstico prévio de
diabetes mellitus, hipertenséo arterial sistémica e dislipidemia, etiologia
da cirrose, histérico de descompensacdes e internagfes prévias e atuais
relacionadas a cirrose (ascite, encefalopatia, peritonite bacteriana
espontanea ou sangramento por varizes de esdfago), varizes de eséfago
em endoscopia digestiva alta anterior, presenca de ascite, encefalopatia,
ictericia e edema periférico, etilismo atual ou pregresso e tabagismo
atual ou pregresso.

Nos pacientes controles foram coletadas as seguintes varidveis:
idade, sexo, cor da pele (conforme julgamento do avaliador), indice de
massa corporal, diagnostico prévio de comorbidades como diabetes
mellitus, hipertensdo arterial sistémica e dislipidemia, dentre outras,
medicagBes em uso e etilismo atual ou pregresso e tabagismo atual ou
pregresso.

Tabagismo atual foi considerado como o uso de ao menos um
cigarro nos ultimos 30 dias (350). Etilismo atual significativo foi
definido como um consumo médio global igual ou superior a 21 doses
padrdo por semana para homens e 14 doses padrdo por semana para
mulheres (sendo uma dose padréo igual a 12 g de alcool absoluto), nas
guatro semanas anteriores a coleta de dados de cada individuo. O
mesmo critério foi utilizado para definicdo de etilismo prévio
significativo, considerando o padrdo habitual de consumo de alcool no
periodo anterior as Ultimas quatro semanas que antecederam a coleta de
dados (351). A encefalopatia hepética, quando presente, foi graduada
segundo os Critérios de West Haven descritos na tabela 5 (352).
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Tabela 5 - Critérios de West Haven

Grau

Alteracéo

Grau |

Grau Il

Grau 1l

Grau IV

Alteraces leves de comportamento e de
fungdes biorregulatérias, como alternancia
do ritmo do sono, disturbios discretos do
comportamento como riso e choro fécil,
hélito hepatico.

Letargia ou apatia, lentiddo nas respostas,
desorientagdo no tempo e  espago,
alteragdes na personalidade e
comportamento inadequado, presenca de
flapping.

Sonoléncia e torpor com resposta aos
estimulos verbais, desorientacdo grosseira
e agitacdo psicomotora, desaparecimento
do flapping.

Coma ndo responsivo aos estimulos
verbais e com resposta flutuante a dor.

Fonte: Ferenci, et al. (352).

4.3.3 Parametros antropometricos

O IMC foi calculado dividindo-se o peso em quilogramas pela
altura (em metros) elevada ao quadrado. O célculo do IMC foi baseado
no peso seco estimado, calculado apds ajuste de peso de acordo com
ascite e edema de membros inferiores, conforme as tabelas 6 e 7 em

Duarte e Castellani (353).

Tabela 6 - Estimativa de peso corporal em pacientes com edema

Edema Localizacdo Excesso de Peso
Hidrico

+ Tornozelo 1lkg

++ Joelho 3adkg

+++ Base da Coxa 5a6kg

++++ Anasarca 10a12 kg

Fonte: Duarte e Castellani (353).
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Tabela 7 - Estimativa de peso corporal de acordo com a intensidade da ascite

Grau de Ascite Peso Ascitico
Leve 2,2 kg
Moderada 6,0 kg

Grave 14,0 kg

Fonte: Duarte e Castellani (353).

4.3.4 Variaveis laboratoriais

4.3.4.1 Exames de rotina
4.3.4.1.1 Obtencdo das amostras de soro

Todos os individuos foram submetidos a coleta de sangue
periférico ap6s jejum de 10 a 12 horas para realizacdo de exames
laboratoriais na avaliacdo inicial. Apdés a coleta, o sangue foi
centrifugado, depois de meia hora em temperatura ambiente, para a
obtencdo do soro. Aliquotas de soro foram armazenadas em freezer a -
80° C para realizagdo posterior das dosagens de adiponectina e resistina,
sendo descongeladas apenas uma vez, no dia da realizagdo dos ensaios.

4.3.4.1.2 Determinacgéo dos exames laboratoriais

Os seguintes exames foram considerados neste estudo:
hemograma, albumina, bilirrubina total e direta, tempo de atividade de
protrombina (TAP) com relacdo normatizada internacional (RNI),
aspartato aminotransferase (AST), ALT, GGT, fosfatase alcalina (FA),
creatinina, sédio, colesterol total, HDL e LDL-colesterol, triglicerideos,
glicemia e insulina de jejum, HbAlc, ferritina e PCR. Esses exames
foram realizados no Laboratério de Andlises Clinicas do Hospital
Universitario - UFSC.

Os testes de funcdo hepatica e outras andlises bioquimicas foram
determinados por analisadores automaticos:
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- Hemograma: analisador hematoldgico XE-2100 (Sysmex);

- Parametros bioquimicos (glicemia, colesterol total e fracdes,
triglicerideos, AST, ALT, GGT, fosfatase alcalina, bilirrubina total e
direta, creatinina, albumina): Dimension RxL Max (Siemens) com
metodologia por fotometria;

- TAP: analisador de Coagulagcdo CA-1500 (Sysmex);

- Insulina e ferritina: Immulite 2000 (Siemens) por
guimiluminescéncia;

- Hemoglobina Glicada: D-10 (Bio-Rad) com metodologia por
cromatografia liquida de alta eficiéncia;

- Eletrdlitos (Sddio): Dimension RxL Max (Siemens) que utiliza
eletrodos ion seletivos; e

- PCR: BN Il (Siemens) com metodologia por nefelometria.

4.3.4.2 Niveis séricos de adiponectina e resistina
4.3.4.2.1 Determinacdo dos niveis séricos de adiponectina

Os niveis séricos de adiponectina foram determinados pela
técnica ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) com o kit
Human Adiponectin Elisa Kit, EMD Millipore — Missouri - USA, em
duplicata, nas amostras de soro estocadas a -80° C nas amostras iniciais
(2012) e na reavaliacdo (2014). O ensaio ELISA utilizado foi do tipo
sanduiche, que permite a detec¢do quantitativa in vitro dos niveis séricos
de adiponectina humana através da utilizacdo de anticorpos monoclonais
antiadiponectina humana fixados na placa, seguida da ligacdo de
anticorpos monoclonais biotinilados as moléculas capturadas. A técnica
foi realizada conforme as instru¢cBes do fabricante e a leitura das
absorbancias foi realizada em espectrofotdmetro, nos comprimentos de
onda de 450 nm e 590 nm (filtro de referéncia). Por este método o limite
inferior de deteccdo é de é 0,2 pg/mL. Para a analise dos dados, foi
utilizado o software online disponivel em www.myassays.com. Os
resultados foram expressos em pg/mL.


http://www.myassays.com/
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4.3.4.2.2 Determinacao dos niveis séricos de resistina

Os niveis séricos de resistina foram determinados pela técnica
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) supracitada com o kit
Human Resistin Elisa Kit, (BioVendor, Brno-Czech Republic), em
duplicata, nas amostras de soro estocadas a -80° C da avaliacdo inicial
(2012). A técnica foi realizada conforme as instrucdes do fabricante e os
resultados foram expressos em ng/mL.

4.3.5 Modelos prognosticos

Para avaliacdo da gravidade da doenca hepatica foi utilizada a
classificacdo de Child-Pugh (19) que leva em consideracdo as seguintes
variaveis: ascite, encefalopatia hepética, albumina, bilirrubina total e
RNI conforme a tabela 8. De acordo com a pontuacdo total recebida, o
paciente pode ser alocado em trés classes: Child-Pugh A (5-6 pontos), B
(7-9 pontos) ou C (10-15 pontos).

Tabela 8 - Classificagdo de Child-Pugh

1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina total <2,0 2,0-3,0 >3,0
(mg/dL)
Albumina sérica >35 3,0-3,5 <30
(g/dL)
RNI <1,7 1,7-23 >2.3
Ascite Ausente Facilmente Mal

controlada controlada

Encefalopatia Ausente Minima Avancada
hepética (coma)

RNI = Rela¢do normatizada internacional.
Fonte: Pugh, etal. (19) .
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Foi utilizado, ainda, o modelo MELD (20) como indicador de
gravidade. Este modelo é calculado a partir da seguinte formula:

MELD = 3,8[Ln bilirrubina total (mg/dL)] + 11,2[Ln RNI] +
9,6[Ln creatinina (mg/dL)] + 6,4

Se os valores individuais foram inferiores a 1, eles foram
considerados como 1. A creatinina sérica foi ajustada para 4 mg/dL
guando o paciente estava em hemodialise nas Gltimas 2 semanas ou se a
creatinina era superior a 4 mg/dL.

4.3.6 Calculo do modelo de avaliagdo da homeostase para resisténcia
a insulina (HOMA-IR)

Os valores do HOMA-IR foram calculados por meio da seguinte
férmula;: HOMA-IR = glicemia de jejum (mg/dL) x insulina sérica de
jejum (LU/mL) / 405 (354).

4.4 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis foram descritas em nimeros absolutos e proporcoes
no caso de variaveis categoricas. Foi efetuado o teste de Kolmogorov-
Smirnov para avaliar a normalidade da distribuicdo das variaveis.

As variaveis continuas foram comparadas por meio dos testes t de
Student no caso de distribuicdo normal ou Mann-Whitney nos demais
casos. As variaveis categoricas foram avaliadas pelo teste qui-quadrado
ou exato de Fisher. Testes de correlagdo foram realizados com as
variaveis numéricas através da correlacdo de Spearman ou Pearson.

Andlises de regressdo de Cox univariada e multivariada foram
utilizadas para a associacdo entre niveis de adiponectina e resistina e
sobrevida livre de transplante. Os melhores pontos de corte de MELD e
HbAlc para predizer a mortalidade foram escolhidos com base nas
curvas caracteristicas de operacdo do receptor (ROC). A curva de
Kaplan Meier foi utilizada para ilustrar a sobrevida livre de transplante
estratificada pelo “cut off” da adiponectina e da hemoglobina glicada
selecionada. A comparacdo da sobrevida livre de transplante entre os
diferentes grupos foi realizada através de log rank test. A analise de
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sobrevida inicialmente incluiu todos os pacientes, porém uma subanalise
com as diferentes etiologias da cirrose foi realizada. Teste de Wilcoxon
foi utilizado para comparar os niveis de adiponectina nos dois momentos
de coleta.

Valores de P menores que 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. Todos o0s testes utilizados foram
executados pelo programa estatistico SPSS, versdo 17.0 (SPSS,
Chicago, IL, EUA).

4.5 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo estd em conformidade com a resolu¢do do
Conselho Nacional de Salde n° 196 de 10/10/1996 e foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Federal de Santa Catarina. Encontra-se registrado sob o Parecer n.
28.074, de 28/05/2012 (Anexo A) e Parecer n. 717.557, de 14/07/2014
(Anexo B). O termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado
por todos os participantes (casos e controles).
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERI’STICAS DOS PORTADORES DE CIRROSE
INCLUIDOS NO ESTUDO

Entre junho e outubro de 2012, 139 pacientes portadores de
cirrose sem carcinoma hepatocelular foram avaliados para inclusdo e 15
foram excluidos por terapia com insulina e outros dois por auséncia de
amostra de soro estocada.

A tabela 9 exibe as caracteristicas sociodemograficas e clinicas
dos 122 pacientes elegiveis para participar do estudo.

A média de idade foi de 52,8 + 12,8 anos e houve predominancia
do sexo masculino (68,0%) e da cor de pele branca (91,8%).
Diagnostico de diabetes mellitus de acordo com o relato do paciente foi
observado em 18,9% dos pacientes e de hipertensdo arterial sistémica
em 27,9%. Etilismo atual significativo e tabagismo foram relatados por
4,1% e 27,9% dos individuos, respectivamente. O diagnostico de cirrose
foi definido por bidpsia hepatica em 22 pacientes (18%) e por outros
critérios nos demais pacientes. A etiologia mais comum da cirrose foi
hepatite C (35,2%) seguida pelo alcoolismo (33,6%). Infecgdo pelo
HBV foi encontrada em 4,1% dos pacientes. Houve sobreposicdo de
alcool e VHC em 23 pacientes (18,8%) e de alcool e VHB em 2
pacientes (1,63%). Apenas seis individuos (4,9%) apresentavam
diagnostico de doencas colestaticas cronicas (cirrose biliar primaria em
cinco casos e colangite esclerosante primaria em um paciente), alem de
seis casos (4,9%) de hepatite autoimune, um (0,8%) de hemocromatose,
4 (3,3%) de esteatohepatite ndo alcodlica, 10 casos (8,2%) de cirrose
criptogénica e 6 casos (4,9%) de outras etiologias (doenca policistica,
ductopenia idiopatica, esclerose hepatoportal, fibrose portal idiopatica e
doenca de Wilson). No momento da avalia¢do, 20,5% dos pacientes
apresentavam ascite, 10,7% encefalopatia hepética, 3,3% ictericia e
83,6% tinham diagndstico endoscdpico de varizes esofagicas.

Quando avaliados quanto & classificagdo de Child-Pugh, 67,2%
foram classificados como Classe A, 30,3% Classe B e 2,5% Classe C,
com média de MELD de 9,84 + 2,32 (mediana de 9,42).
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Tabela 9 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes incluidos
no estudo

. Pacientes incluidos
Variaveis

(n=122)
Idade (anos), média £ DP (mediana) 52,87 £12,82 (52,0)
Sexo masculino, n. (%) 83 (68,0)
Pele branca, n. (%) 112 (91,8)
Hipertensdo arterial sistémica, n. (%) 34 (27,9)
Diabetes mellitus, n. (%) 23 (18,9)
Dislipidemia, n. (%) 14 (11,5)
Etilismo prévio, n. (%) 54 (44,3)
Etilismo atual, n. (%) 5(4,1)
Tabagismo atual, n. (%) 34 (27,9)
Etiologia da Cirrose’, n. (%)
Alcool 41 (33,6)
Hepatite C 43 (35,2)
Hepatite B 5(4,1)
Hepatite autoimune 6 (4,9)
Cirrose Biliar Primaria 5@4,1)
Colangite esclerosante 1(0,8)
Esteatohepatite ndo alcodlica 4(3,3)
Hemocromatose 1(0,8)
Criptogénica 10 (8,2)
Outras 6 (4,9)
Edema, n. (%) 11 (9,0)
Ascite, n. (%) 25 (20,5)
Ictericia, n. (%) 4(3,3)
Encefalopatia hepética, n. (%) 13 (10,7)
Varizes de es6fago, n. (%) 102 (83,6)
Classificacdo de Child-Pugh, n. (%)
A 82 (67,2)
B 37 (30,3)
C 3(2,5)
MELD, média £ DP (mediana) 9,84 +2,32(9,42)

DP = Desvio padrao; MELD = Model for End-stage Liver Disease.



71

Detalhes das variaveis relacionadas a composicao corporal e dos
exames laboratoriais sdo apresentados na tabela 10.

Tabela 10 - Variaveis relacionadas a composicdo corporal e exames laboratoriais

dos pacientes incluidos no estudo

Variaveis

Pacientes incluidos

(n=122)

IMC (kg/m2), média = DP (mediana) 27,08 £ 4,99 (26,25)
Albumina (g/dL), média + DP (mediana) 3,45 + 0,46 (3,40)
RNI, média + DP (mediana) 1,21 £0,13 (1,20)
Bilirrubina T (mg/dL), média £ DP (mediana) 1,27 £0,91 (1,00)
Bilirrubina D (mg/dL), média + DP (mediana) 0,48 +0,58 (0,30)
Creatinina (mg/dL), média £ DP (mediana) 0,89 £ 0,19 (0,80)
Sodio (mEg/L), média £ DP (mediana) 137,17 £ 2,71 (138,00)
Colesterol Total (mg/dL), média + DP 155,67 + 35,17 (155,00)

(mediana)

HDL-CT (mg/dL), média + DP (mediana)
LDL-CT (mg/dL), média = DP (mediana)
Triglicerideos (mg/dL), média = DP (mediana)
Glicemia (mg/dL), média £ DP (mediana)
Insulina (Ul/ml), média + DP (mediana)
HbAlc (%), média £ DP (mediana)
HOMA-IR, média + DP (mediana)

Proteina C reativa, média + DP (mediana)

Ferritina, média = DP (mediana)

50,48 + 16,39 (51,00)
90,66 + 28,82 (88,00)
85,51 + 49,62 (73,00)
108,07 + 32,41 (100,00)
14,34 + 14,82 (9,23)
5,90 + 1,22 (5,75)
4,13 £5,17 (2,47)
6,15 + 6,91 (3,50)
188,39 + 207,26 (130,50)

IMC = Indice de massa corporal; DP = Desvio padrdo; RNI = Relacdo
normatizada internacional; HDL-CT = HDL-colesterol; LDL-CT = LDL-
colesterol; HbAlc = Hemoglobina glicada Alc; HOMA-IR = Modelo de

avaliagdo da homeostase para resisténcia a insulina.
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5.2 CARACTERISTICAS DO GRUPO CONTROLE

Durante o periodo do estudo, 36 pacientes foram avaliados e 30
foram elegiveis a participar deste estudo. As caracteristicas da amostra
estudada estdo demonstradas na tabela 11. A média de idade foi de 52,7
+ 12,01 anos e houve predominédncia do sexo masculino (66,7%).
Etilismo prévio social e tabagismo foram relatados por 33,3% e 26,7%
dos individuos, respectivamente.

Tabela 11 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas e exames laboratoriais dos

controles incluidos no estudo

Variaveis Controles
(n=30)

Idade (anos), média = DP (mediana) 52,97 £12,01 (52,5)
Sexo masculino, n. (%) 20 (66,7)
Pele branca, n. (%) 26 (86,7)
Etilismo prévio, n. (%) 7 (33,3)
Tabagismo atual, n. (%) 8 (26,7)
IMC (kg/m2), média + DP (mediana) 24,36 + 3,10 (23,85)
Albumina (g/dL), média + DP (mediana) 3,79 £0,33(3,80)
RNI, média + DP (mediana) 1,06 + 0,63 (1,05)
Bilirrubina T (mg/dL), média £ DP (mediana) 0,46 £ 0,16 (0,45)
Bilirrubina D (mg/dL), média £ DP (mediana) 0,13 +£0,54 (0,10)
Creatinina (mg/dL), média £ DP (mediana) 0,93 +£0,25 (0,90)
Colesterol total (mg/dL), média + DP 189,43 + 37,63 (187,00)

(mediana)
HDL-CT (mg/dL), média = DP (mediana)
LDL-CT (mg/dL), média + DP (mediana)

Triglicerideos  (mg/dL), média + DP
(mediana)

Glicemia (mg/dL), média + DP (mediana)

50,20 + 10,17 (49,00)
127,03 + 27,94 (129,00)
109,40 + 63,23 (87,50)

97,80 + 13,08 (98,50)

Insulina (1U/ml), média + DP (mediana) 8,21 + 7,68 (6,18)
HbAlc (%), média £ DP (mediana) 5,21 +0,43 (5,20)
Proteina C reativa, média + DP (mediana) 5,07 + 4,86 (3,40)
DP = Desvio padrdo; IMC = indice de massa corporal; RNI = Relagéo

normatizada internacional; HDL-CT = HDL-colesterol; LDL-CT = LDL-

colesterol; HbAlc = Hemoglobina glicada Alc.
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5.3 COMPARAGAO DOS NIVEIS DE ADIPOCINAS ENTRE OS
GRUPOS

A figura 3 exibe os niveis de adiponectina de acordo com o grupo
estudado. As concentragcbes médias de adiponectina foram de 24,26 +
15,34 pg/mL (mediana de 21,59 ug/mL) entre os cirréticos e 12,89 +
5,59 pg/mL (mediana de 12,52 pg/mL) no grupo controle (P < 0,001).

Figura 3 - Concentragdes de adiponectina de acordo com o grupo de estudo
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As concentragcBes de resistina entre 0s grupos estudados sdo
apresentadas na figura 4. Os niveis de resistina foram de 4,27 + 2,26
ng/mL (mediana de 3,83 ng/mL) entre os pacientes e de 2,87 + 0,92
ng/mL (mediana de 2,66 ng/mL) entre os controles (P < 0,001).
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Figura 4 - Concentragdes de resistina de acordo com o grupo de estudo
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5.4 FATORES ASSOCIADOS AOS NIVEIS DE ADIPOCINAS
ENTRE OS PACIENTES CIRROTICOS

A tabela 12 mostra a analise de correlacdo de Spearman entre as
adipocinas e as demais variaveis numéricas estudadas. Entre os
cirréticos, niveis de adiponectina se correlacionaram positivamente com
bilirrubina total (r = 0,221, P = 0,015), HDL-colesterol (r = 0,290, P =
0,001) e negativamente com IMC (r = -0,205, P = 0,024), creatinina (r =
-0,323, P < 0,001), albumina (r = -0,277, P = 0,002), glicemia (r = -
0,258, P = 0,004), triglicerideos (r = -0,318, P < 0,001) e HOMA-IR (r =
-0,203, P = 0,025), conforme a figura 5. Os niveis de resistina se
correlacionaram diretamente a creatinina (r = 0,228, P = 0,012), PCR (r
= 0,247, P = 0,007) e inversamente a AST (r = -0,198, P = 0,029), ALT
(r = -0,242, P = 0,007), GGT (r = -0,207, P = 0,022), glicemia (r = -
0,221, P =0,015) e HDL-colesterol (r = -0,189, P = 0,038).



Tabela 12 - Andlise de correlagdo entre as adipocinas e variaveis

demograficas, antropométricas e laboratoriais

Variavel Adiponectina Resistina
r (valor de P) r (valor de P)

Idade -0,069 (0,449) -0,006 (0,951)
IMC -0,205 (0,024) -0,031 (0,737)
Creatinina -0,323 (<0,001) 0,228 (0,012)
AST 0,170 (0,061) -0,198 (0,029)
ALT 0,140 (0,125) -0,242 (0,007)
Fosfatase 0,211 (0,020) 0,001 (0,995)
Alcalina

GGT -0,149 (0,101) -0,207 (0,022)
Bilirrubina total 0,221 (0,015) -0,031 (0,737)
Albumina -0,277 (0,002) -0,043 (0,641)
RNI 0,133 (0,145) 0,050 (0,584)
Glicemia -0,258 (0,004) -0,221 (0,015)
Sédio -0,045 (0,623) -0,173 (0,058)
PCR 0,054 (0,555) 0,247 (0,007)
Ferritina -0,046 (0,614) -0,129 (0,156)
Colesterol total 0,139 (0,128) -0,094 (0,304)
HDL-Colesterol 0,290 (0,001) -0,189 (0,038)
LDL-Colesterol 0,039 (0,667) 0,033 (0,719)
Triglicerideos -0,318 (<0,001) -0,060 (0,513)
HOMA-IR -0,203 (0,025) -0,161 (0,078)
MELD 0,135 (0,138) 0,078 (0,392)
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IMC = indice de massa corporal; AST= Aspartato aminotransferase;
ALT = Alanino aminotransferase; GGT = Gama-glutamil transferase;
RNI = Relagdo normatizada internacional; PCR = Proteina C reativa,
HOMA-IR = Modelo de avaliagdo da homeostase para resisténcia a
insulina; MELD = Model for End-Stage Liver Disease.
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Figura 5 - Coeficiente de correlacdo de Spearman

adiponectina e as variaveis com significancia estatistica
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Medianas significativamente mais baixas de adiponectina foram
observadas entre os homens (18,42 pg/mL vs. 27,18 ug/mL, P = 0,002)
e naqueles com cirrose de etiologia alcodlica (16,83 pg/mL vs. 27,40
pg/mL, P = 0,001). A figura 6 mostra os niveis de adiponectina (figura
6A) e resistina (figura 6B) no grupo controle e nos pacientes
categorizados de acordo com a Classificacdo de Child-Pugh. Devido ao
numero relativamente pequeno de pacientes classificados como Child-
Pugh C, os mesmos foram agrupados ao grupo Child-Pugh B para
comparacdes dos niveis de adipocinas. Pacientes classificados como
Child-Pugh B/C apresentaram niveis significativamente mais elevados
de adiponectina em relagdo aos Child-Pugh A (30,47 pg/mL vs. 17,04
pg/mL, P = 0,008).

Figura 6 - ConcentragBes de adiponectina (A) e resistina (B) entre 0s grupos
controle e pacientes com cirrose categorizados de acordo com a Classificagdo de
Child-Pugh
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Maiores niveis de adiponectina também foram observados em
pacientes com MELD >10 quando comparados com valores menores de
MELD (25,67 pg/mL vs. 10,07 pg/mL, P =0,017).

Né&o foram observadas diferencas nos niveis de adiponectina em
relacdo as demais variaveis, incluindo o etilismo atual.

Maiores medianas de resistina foram observadas nos pacientes
com antecedente de encefalopatia hepatica (4,34 ng/mL vs. 3,63 ng/mL,
P =0,003). Houve uma tendéncia a maiores valores de resistina entre 0s
individuos com antecedentes de descompensacdo (4,06 ng/mL vs. 3,38
ng/mL, P = 0,064). Nao foram observadas diferencas em relacdo as
demais variaveis, incluindo etiologia da cirrose, classificacdo de Child-
Pugh e MELD.

55 SEGUIMENTO DOS PACIENTES CIRROTICOS EM
ACOMPANHAMENTO AMBULATORIAL E SIGNIFICADO
PROGNOSTICO DOS NiVEIS DE ADIPOCINAS

55.1  Seguimento dos pacientes

Uma reavaliacdo clinica e laboratorial inicial foi realizada no ano
de 2014 e depois os pacientes foram seguidos por mais um ano para
avaliagdo de sobrevida no ano de 2015 (figura 7). Na avaliacdo de 2014,
14 pacientes (11,5%) evoluiram para 6bito, nove pacientes (7,4%)
realizaram transplante hepatico e os 99 pacientes restantes mantinham
acompanhamento clinico e foram reavaliados (81,1%). Quando
considerados apenas aqueles que nédo realizaram transplante hepatico, 7
pacientes progrediram de Child-Pugh A para B, 1 de Child-Pugh A para
C e 1 de Child-Pugh B para C. Nove pacientes recusaram coleta de
sangue (um transplantado e oito cirréticos em acompanhamento).
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Figura 7 - Fluxograma dos pacientes incluidos e seguimento
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5.5.2  Medidas seriadas de adiponectina

Apds as avaliaces preliminares dos dados coletados
inicialmente, adiponectina foi selecionada como potencial biomarcador
prognostico e foi mensurada novamente na segunda avaliagdo. A figura
8 mostra os niveis de adiponectina (figura 8A) e MELD (figura 8B) na
primeira e segunda avaliagdes.
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Figura 8 - Niveis de adiponectina (A) e MELD (B) na primeira e na segunda
avaliacdo (pacientes ndo transplantados).
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Nos pacientes ndo transplantados, as medianas de adiponectina
aumentaram significativamente na segunda avaliagdo (22,49 pg/mL vs.
19,13 pg/mL, P < 0,001), bem como as medianas de MELD (9,22 + 1,89
vs. 10,01 £ 2,36, P < 0,001). Quando avaliados quanto a classificacdo de
Child-Pugh as medianas de adiponectina foram de 18,65 pg/mL em
2012 e de 21,96 pg/mL em 2014 nos Child-Pugh A (P < 0,001) e de
24,54 pg/mL em 2012 e de 34,93 pg/mL em 2014 nos Child-Pugh B/C
(P = 0,003). Nos oito pacientes que evoluiram para transplante, as
medianas dos niveis de adiponectina reduziram de 38,24 pg/mL em
2012 para 24,08 pg/mL em 2014, ndo apresentando, entretanto
significancia estatistica (P = 0,123).

5.5.3  Significado progndstico dos niveis de adipocinas

Os pacientes foram acompanhados por uma mediana de 34 meses.
Durante o seguimento, 25 pacientes (20,5%) evoluiram para 6bito e 13
(10,7%) foram submetidos a transplante hepatico (figura 7). A anélise
univariada de Cox mostrou uma tendéncia a associacdo entre
adiponectina e sobrevida global livre de transplante (Hazard ratio (HR)
= 1,019, intervalo de confiangca 95% (1C95%) 0,999 — 1,038, P =
0,057). Nédo foi observada relagcdo entre os niveis de resistina e a
sobrevida livre de transplante (HR = 0,950, 1C95% 0,801 — 1,126, P =
0,554).

Uma andlise subsequente foi realizada para avaliar a relacdo entre
adiponectina e sobrevida livre de transplante de acordo com a etiologia
da doenca hepéatica (viral ou alcodlica). Vinte e cinco pacientes
apresentavam etiologias alcodlica e viral (VHC em 23 e VHB em 2
pacientes) e foram incluidos em ambas as andlises. Etiologias menos
frequentes ndo foram incluidas nesta subanalise devido ao pequeno
numero de pacientes. Quando avaliados quanto a etiologia e
considerados apenas 0s pacientes com doenca hepatica alcodlica, 19
pacientes evoluiram para o6bito e 9 foram transplantados no periodo. A
andlise univariada de Cox mostrou que entre 0s pacientes com doenca
hepatica alcodlica, os niveis de adiponectina se associaram
significativamente a menor sobrevida livre de transplante (HR = 1,034,
IC95% 1,006 — 1,062, P = 0,016). A figura 9 mostra a curva de
sobrevida de Kaplan Meier de acordo com os niveis de adiponectina
dicotomizados pela mediana (17 pg/mL) em todos os pacientes (figura
9A) e nos pacientes com doenca hepatica alcodlica (figura 9B). Néo foi
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observada associacdo entre HOMA-IR e sobrevida, independente da
etiologia da cirrose.

Figura 9 - Curva de sobrevida livre de transplante de Kaplan Meier de todos os
pacientes avaliados (A) e dos pacientes com doenga hepética alcodlica (B)
estratificada de acordo com adiponectina
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Quando a coorte como um todo foi avaliada, nenhuma diferenca
foi observada na sobrevida. A sobrevida livre de transplante foi
significativamente menor entre os pacientes com adiponectina > 17
po/mL (26,55 meses, IC 95% 21,40 — 31,70) quando comparados
aqueles com niveis < 17 pg/mL (33,76 meses, 1C95% 30,70 — 36,82)
nos pacientes com cirrose de etiologia alcdolica (P = 0,045, teste de log
rank). Nao foi observada relacdo entre adiponectina e sobrevida nos
casos de etiologia viral ou nos subgrupos de etiologias menos comuns de
cirrose.

5.6 PARAMETROS DE METABOLISMO DA GLICOSE ENTRE
PACIENTES CIRROTICOS ESTAVEIS EM ACOMPANHAMENTO
AMBULATORIAL

5.6.1 Caracteristicas da casuistica

Dos 122 pacientes inicialmente incluidos, 23 individuos foram
excluidos da analise dos parametros de metabolismo da glicose devido
ao uso de terapia hipoglicemiante oral. As caracteristicas dos 99
individuos incluidos estdo sumarizadas na tabela 13. A média de idade
foi de 51,3 £+ 12,8 anos e houve predominancia do sexo masculino
(66,7%). Etilismo atual significativo e tabagismo foram relatados por
4,0% e 29,3% dos individuos, respectivamente. A etiologia mais comum
da cirrose foi hepatite C (36,4%) seguida pelo alcoolismo (33,3%). No
momento da avaliacdo inicial 65,7% foram classificados como Child-
Pugh A, 31,3% como B e 3,0% C. A pontuacdo média do MELD foi de
9,91 + 2,36 (mediana de 9,42).
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Tabela 13 - Caracteristicas dos pacientes incluidos

Variaveis Pacientes
(n=99)

Idade (anos), média £ DP (mediana) 51,30 £12,85 (51,0)
Sexo masculino, n. (%) 66 (66,7)
Pele branca, n. (%) 90 (90,9)
Etilismo prévio, n. (%) 44 (44.,4)
Etilismo atual, n. (%) 4 (4,0)
Tabagismo atual, n. (%) 29 (29,3)
Etiologia da cirrose’, n. (%)
Alcool 33(33,3)
Hepatite C 36 (36,4)
Hepatite B 5(5,0)
Hepatite Autoimune 6 (6,1)
Cirrose Biliar Priméria 5(5,0)
Colangite esclerosante 1(1,0)
Esteatohepatite ndo alcodlica 0(0,0)
Hemocromatose 0(0,0)
Criptogénica 7(7,1)
Outras 6 (6,1)
Hipertensdo arterial sistémica, n. (%) 21 (21,2)
Complicacéo prévia, n. (%)

Ascite 48 (48,5)

Encefalopatia hepatica 23 (23,2)

Peritonite bacteriana espontanea 9(9,1)

Sangramento varizes de eséfago 59 (59,6)

Descompensacao prévia 74 (74,7)

Internacdo prévia 69 (69,7)
Complicagdo no momento da avaliagdo,
n. (%)

Ascite 23(23,2)

Encefalopatia hepética 11(11,2)

Varizes de es6fago 84 (84,8)
Classificagdo Child-Pugh, média + DP 6,34 + 1,37 (6,00)

(mediana)



Classificagdo Child-Pugh, n (%)
A
B
C
MELD, média = DP (mediana)
MELD score > 10, n. (%)
IMC (kg/m?), média + DP (mediana)
Parametros laboratoriais
Albumina (g/dL), média + DP
(mediana)
RNI, média = DP (mediana)
Hemoglobina (g/dL), média + DP
(mediana)
Bilirrubina Total (mg/dL), média + DP
(mediana)
Creatinina (mg/dL), média + DP
(mediana)
Sédio (mEg/L), média £ DP (mediana)
Glicemia de jejum (mg/dL), média *
DP (mediana)

Insulina  (1U/ml),
(mediana)

HbAlc (%), média £ DP (mediana)
HOMA-IR, média = DP (mediana)
PCR, média = DP (mediana)

média + DP

85

65 (65,7)
31(31,3)
3(3,0)

9,91 + 2,36 (9,42)
42 (42,4)
26,21 + 4,72 (25,4)

3,45 + 0,46 (3,50)

1,21 +0,13 (1,20)
13,20 + 2,10 (13,25)

1,29 + 0,94 (1,00)
0,89 + 0,19 (0,80)

137,13 + 2,64 (137,50)
100,34 + 15,87 (97,50)

13,34 + 14,60 (7,90)
5,54 + 0,70 (5,50)

3,50 + 4,55 (2,05)
6,39 + 7,49 (3,50)

DP = Desvio padrdo; MELD = Model for End-Stage Liver Disease; IMC =
indice de massa corporal baseado no peso seco estimado; RNI = Relago
normatizada internacional; HbAlc = Hemoglobina glicada Alc; HOMA-IR =
Modelo de avaliagdo da homeostase para resisténcia a insulina; PCR =

Proteina C reativa.

! Mais de um fator etiolégico pode estar presente em casos especificos.
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5.6.2 Relacdo entre HbAlc e variaveis em estudo

Niveis significativamente mais elevados de HbAlc foram
observados entre os portadores de cirrose quando comparados aos
controles saudaveis (5,54 + 0,70 vs. 5,20 + 0,43, P = 0,002), conforme
demonstrado na figura 10.

Figura 10 — Niveis de HbAlc de acordo com o grupo do estudo

8,00 P =10,002

=

T T
Cirrose Controle

HbAlc (%)
tn
=
[=]

Entre os portadores de cirrose, médias significativamente mais
altas de HbAlc foram observadas entre os homens (5,68 + 0,65 vs. 5,27
+ 0,72, P = 0,006), naqueles com etilismo atual (5,72 + 0,66 vs. 5,33 =
0,70, P = 0,005) ou prévio (5,74 + 0,70 vs. 5,39 + 0,66, P = 0,013) e
com hepatopatia de etiologia alcodlica (5,71 + 0,66 vs. 5,33 £ 0,70, P =
0,005). Por outro lado, os niveis de HbA1C foram mais baixos entre 0s
individuos classificados como Child-Pugh B/C em relacdo aos Child-
Pugh A (5,21 £ 0,75 vs. 5,72 + 0,60, P < 0,001) e naqueles com ascite
no momento da avalia¢do (5,25 + 0,65 vs. 5,63 + 0,69, P = 0,019). Néo
foram observadas diferencas em relagdo as demais variaveis estudadas.

A correlacdo entre os niveis de HbAlc e as demais variaveis
numericas estudadas é mostrada na tabela 14 e na figura 11. Os niveis de
HbAlc se correlacionaram positivamente com idade (r = 0,317, P =
0,001), creatinina (r = 0,350, P < 0,001), albumina (r = 0,211, P =
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0,036) e glicemia de jejum (r = 0,409, P < 0,001). Correlagdo negativa
foi observada entre os niveis de HbAlc e bilirrubina total (r = -0,420, P
<0,001) e RNI (r =-0,208, P = 0,039).

Tabela 14 - Coeficiente de correlacdo de Pearson entre os niveis de HbAlc e
as varidveis numéricas

HbAlc r P
Idade 0,317 0,001
IMC 0,141 0,165
Bilirrubina Total -0,420 <0,001
Albumina 0,211 0,036
RNI -0,208 0,039
Hemoglobina -0,128 0,208
Sodio 0,098 0,338
Creatinina 0,350 < 0,001
Glicemia de Jejum 0,409 <0,001
Insulina 0,012 0,907
PCR -0,178 0,081
MELD -0,281 0,005
Child -0,368 <0,001

IMC = indice de massa corporal baseado no peso seco estimado; RNI =
Relagdo normatizada internacional; PCR = Proteina C reativa; MELD = Model
for End-Stage Liver Disease.
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Figura 11 - Coeficiente de correlagdo de Pearson entre os niveis de HbAlc e as
variaveis com significancia estatistica
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5.6.3 Significado prognostico da HbAlc em cirrdticos

Os 99 pacientes foram acompanhados por uma mediana de 34
meses. Na avaliacdo final, 32 pacientes (32,3%) haviam evoluido para
Obito e 12 pacientes (12,1%) foram submetidos a transplante hepatico.
As anélises de regressdo univariada e multivariada de Cox dos fatores
associados a sobrevida livre de transplante sdo mostradas na tabela 15.
As seguintes variaveis de interesse foram incluidas na andlise: sexo,
idade, Child-Pugh B/C, MELD e HbAlc. Os melhores pontos de corte
de MELD e HbAlc para predizer mortalidade foram escolhidos por
curvas ROC e seus valores foram categorizados de acordo com esses
pontos de corte. A regressdo univariada de Cox mostrou que Child-Pugh
B/C, HbALC < 525% e MELD > 10 foram associadas a menor
sobrevida livre de transplante. Na regressdo mdltipla de Cox, HbAlc <
5,25% (HR = 3,873, 1C95% 1,649 — 9,097, P = 0,002) e MELD > 10
(HR = 2,950, 1C95% 1,246 — 6,986, P = 0,002) foram associadas de
forma independente a menor sobrevida livre de transplante.

Tabela 15 - Hazard ratio ndo ajustado e ajustado dos fatores associados com
sobrevida livre de transplante

Regressdo Univariada Regressdo Multivariada
vin HR
Variavel . IC9%% P ajusta  1C 95%
ajusta do P
do
Sexo 0,534-
masculino 280 2,383 0,753 i i i
0,958-
Idade 0,985 1,012 0,259 - - -
Child-Pugh 2,898-
B/C 6,148 3,046 <0,001 - - -
2,192- 1,246-
MELD >10 4,754 10,306 <0,001 2,950 6.986 0,014
HbAlc < 2,697- 1,649-
5,25 5,724 12,147 <0,001 3,873 9,097 0,002

HR = Hazard ratio; IC 95% = Intervalo de confianca 95%; MELD = Model for
End-Stage Liver Disease; HbAlc = Hemoglobina glicada Alc.
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Pacientes com HbAlc <5,25% apresentaram probabilidade de
sobrevida livre de transplante de Kaplan-Meier significativamente
menor quando comparados aqueles com niveis de HbAlc > 5,25%
(37,1% vs. 84,1%, P < 0,001) (figura 12A). De forma semelhante,
aqueles com MELD > 10 apresentaram menor sobrevida em relagdo aos
pacientes com menores valores de MELD (45,2% vs. 83,9%, P < 0,001)
(figura 12B). Combinando os dois parametros, foi possivel estabelecer
trés categorias de risco de acordo com a presenca de um ou dois destes
fatores (figura 12C). A probabilidade de sobrevida livre de transplante
foi de 92,9% nos pacientes sem fatores de mau progndstico, 62,9%
naqueles com um dos fatores e de apenas 23,8% nos individuos com os
dois fatores de mau prognostico (HbAlc < 5,25% e MELD > 10).

Figura 12 - Curvas de sobrevida de Kaplan Meier de acordo com os pontos de
corte escolhidos para HbAlc (A), MELD (B) e ambos os fatores (C)
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6 DISCUSSAO

Pacientes portadores de cirrose hepética apresentam um grande
espectro de distarbios metabdlicos e a interagdo entre os diferentes
aspectos dessas alteragdes ainda ndo se encontra completamente
estabelecida. Multiplos fatores como a resisténcia insulinica e alteragdes
na composicdo corporal, além da doenga hepatica, podem afetar os
niveis de adiponectina e resistina em portadores de cirrose.

No presente estudo, portadores de cirrose apresentaram niveis
significativamente mais elevados de adiponectina e resistina do que 0s
controles saudaveis. Apesar de ndo haver parametros de referéncia
normais para os niveis de adiponectina e resistina, os valores de
adiponectina observados no presente estudo foram mais elevados que
em avaliages prévias que incluiram a populacdo geral (229, 355, 356).
Nesses estudos, os niveis médios de adiponectina variaram entre 7,28
Mo/mL e 12,83 pg/mL, o que contrasta com os valores médios
observados no presente estudo (24,26 + 15,34 pg/mL). Outros estudos
envolvendo portadores de cirrose hepatica obtiveram resultados
semelhantes, com niveis de adiponectina mais elevados em cirréticos em
relacdo a controles saudaveis (261, 357) e a portadores de doencas
hepaticas sem cirrose (265, 358). Um estudo que incluiu 70 portadores
de cirrose e 20 controles demonstrou niveis mais elevados de
adiponectina nos cirréticos (15,1 £12,14 pg/mL vs. 4,7 £ 4,48 pug/mL)
(261). Outro estudo envolvendo 232 pacientes com doengas hepéticas
cronicas de diferentes etiologias, incluindo 45 cirréticos, demonstrou
niveis de adiponectina circulantes significativamente maiores em
pacientes com cirrose quando comparados a pacientes sem cirrose (18,6
+ 3,5 ug/mL vs. 8,4 + 6,1 ug/mL) (265).

J& os niveis médios de resistina observadas na amostra foram de
4,27 £ 2,26 ng/ml (mediana de 3,83 ng/ml) e estdo de acordo com outros
estudos em cirrdticos que variaram entre 6,5 + 0,4 ng/ml e 7,6 + 6,7
ng/ml, sendo mais elevados do que em controles cujos valores variaram
entre 3,5+ 0,2 ng/ml e 3,38 + 1,68 ng/ml (157, 347).

Os niveis mais elevados dessas adipocinas nos portadores de
doenga hepéatica avancada também estdo de acordo com pesquisas
prévias (157, 249, 264, 347, 348, 358). A relagdo entre a gravidade da
doenca hepatica e os niveis séricos de adiponectina j& foi demonstrada
por outros estudos. Em individuos ndo cirroticos com doengas hepaticas,
foram observados baixos niveis de adiponectinemia, associados a
presenca de esteatose e atividade inflamatdria mais intensa na hepatite C
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(247, 249) e progressdo para NASH e fibrose na DHENA (235, 236).
Paradoxalmente, na cirrose, foram encontrados niveis mais elevados de
adiponectina (264, 357). Assim como no presente estudo, pesquisas de
outros autores demonstraram maiores niveis de adiponectina em
pacientes classificados como Child-Pugh B e C, em relacdo aos Child-
Pugh A (264, 357). Alguns mecanismos foram propostos para explicar a
elevagdo nos niveis de adiponectina na cirrose, como o desequilibrio
entre a producdo de adiponectina pelos adipécitos e o metabolismo
hepético (357), mecanismos anti-inflamatérios (267) e a reducdo na
excregdo biliar (257).

O papel do aumento dos &cidos biliares com a progressao da
fibrose na elevacdo dos niveis de adiponectina também tem sido
estudado, principalmente em pacientes com NASH. Nesta doenca, a
elevagdo dos niveis de adiponectina em pacientes com quadro avancado
esta associada de forma significativa a reducdo do contetdo de gordura
hepatica, independentemente de fatores metabolicos ou da disfuncéo
hepética. Estes efeitos sdo provavelmente responsaveis pelo fenémeno
conhecido como  “burnt-out NASH”, caracterizado pelo
desaparecimento da esteatose com a progressao para cirrose (260). Esta
“comunicac¢do” entre hepatdcito e adipécito mediada pelos &cidos
biliares, que estdo elevados nas doencas hepaticas avancadas (260, 359)
foi corroborada por um experimento realizado no mesmo estudo, no
gual, ao serem tratados com agonistas dos receptores dos acidos biliares
(Fexaramina e acido taurolitocélico), adipécitos diferenciados 3T3-L1
apresentaram um aumento da secrecdo de adiponectina superior a 10
vezes (260).

Na analise de correlacdo de Spearman, niveis de adiponectina
correlacionaram-se positivamente com HDL-colesterol e negativamente
com triglicerideos, glicemia, HOMA-IR e IMC. A adiponectina é
considerada um modulador do metabolismo da glicose e lipideos, com
propriedades antiaterogénicas, antidiabéticas e anti-inflamatdrias e tem
importante papel na regulacdo da sensibilidade a insulina e da resposta
inflamatdria, atuando como um importante mediador na patogénese das
doencas metabdlicas (183, 184). Estudos prévios em ndo cirréticos
encontraram resultados semelhantes aos descritos aqui (360, 361).

Em pacientes ndo cirréticos, a secrecdo de adiponectina é
inversamente relacionada ao IMC (191), e a associagdo inversa entre
adiponectina e resisténcia a insulina € bem conhecida. Os niveis
plasméticos correlacionam-se negativamente com a adiposidade, Rl e
sindrome metabdlica e positivamente com sensibilidade a insulina (360).
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No presente estudo, adiponectina correlacionou-se inversamente com
IMC e HOMA-IR. Esses achados contradizem a maioria dos estudos que
indicam que o aumento dos niveis de adiponectina na cirrose ocorre
independentemente da composi¢cdo corporal e de pardmetros
metabdlicos, incluindo HOMA-IR (257, 261, 264, 357), embora alguns
estudos demonstrem essa associa¢do (268). Em pacientes com doenga
hepética cronica, uma reducdo da sensibilidade a insulina em paralelo
com a progressdo da doenca ja foi descrita (362), e provavelmente é
resultado de hiperinsulinemia cronica decorrente da diminuicdo da
extracdo hepética, secre¢cdo de insulina aumentada, aumento da
sensibilidade das células beta a glicose e presenca de shunts
portossistémicos (362, 363). A associacdo entre altos niveis de
adiponectina e baixos niveis de glicemia e HOMA-IR podem indicar um
papel de resisténcia & insulina como determinante da adiponectinemia
em cirréticos, pelo menos naqueles com doenga menos avangada.

A relacdo inversa entre adiponectina e triglicerideos ja foi
demonstrada em outros estudos (251, 265, 266), bem como a correlacéo
positiva com HDL-colesterol (251, 253). A adiponectina pode reduzir o
acumulo de triglicerideos e concentragdes de &cidos graxos no musculo
esquelético através da oxidacdo de &cidos graxos pela ativacdo da
oxidase acetilcoenzima A, carnitina palmitoiltransferase-1 e AMPK. A
adiponectina também pode estimular indiretamente a lipoproteina lipase
(364), a enzima que cataboliza a lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL), aumentando a expressdo no PPAR-a no figado e adipécitos
(181). Também desempenha um papel no catabolismo da
apolipoproteina B VLDL, que é independente da resisténcia a insulina
(181, 364, 365), sugerindo que niveis reduzidos de adiponectina podem
desempenhar um papel na hiperlipidemia (336).

No entanto, a maioria dos estudos em cirréticos ndo relacionou o
aumento dos niveis de adiponectina com parametros metabdlicos e
antropométricos (257, 261, 264, 275, 357). Possiveis explicacbes para
essas discrepancias incluem o pequeno nimero de pacientes incluidos na
maioria dos estudos e a inclusdo, no geral, de pacientes com doenca
menos avancada no presente estudo.

De fato, a gravidade da doenca hepatica parece influenciar a
adiponectina circulante nos cirréticos, uma vez que além das variaveis
mencionadas anteriormente, niveis de adiponectina se correlacionaram
negativamente com albumina e positivamente com a bilirrubina total,
além de estarem mais elevados nos pacientes Child-Pugh B/C em
relacdo aos Child-Pugh A e naqueles com MELD > 10. Séries anteriores
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relataram resultados semelhantes com maiores niveis de adiponectina
em pacientes classificados como Child-Pugh B e C, em relacdo aos
Child-Pugh A (264, 357). No entanto, um estudo que avaliou 70
portadores de cirrose ndo encontrou relacdo entre adiponectinemia e
classificagdo de Child-Pugh (261). O escore MELD tem sido
amplamente validado e utilizado para determinar a gravidade e o
progndstico dos pacientes com doencas hepaticas em diversas situagdes
clinicas, incluindo decisdes sobre intervencbes terapéuticas (22).
Estudos anteriores também demonstraram a correlagdo positiva entre
medianas de adiponectina e MELD (275).

Além disso, no presente estudo, menores niveis de adiponectina
foram observados em pacientes portadores de doenga hepatica alcodlica.
A exposicdo crbnica ao etanol estd associada a inibicdo direta da
expressao do gene da adiponectina e sua secregdo nos adipécitos (213,
243, 366), 0 que altera 0 metabolismo lipidico mediado por reguladores
como SIRT1, AMPK, PPAR-y, PPAR-a e SREBP-1, levando ao
excessivo acimulo de gordura no figado (367). Essa desregulacdo da
adiponectina e de seus receptores mediada pelo etanol provavelmente
representa um mecanismo crucial para o desenvolvimento da doenca
hepatica gordurosa alcodlica (367).

A resistina por sua vez, também apresentou niveis mais elevados
nos portadores de doenca hepética avancada, assim como ja& foi descrito
em outros estudos (157, 347, 348). A resistina estd envolvida na
inducdo da resposta inflamatoria e é provavel que os niveis mais
elevados na cirrose reflitam meramente o estado inflamatdrio crénico
observado nesses pacientes, seja pela doenca de base, seja pelas
alteracdes imunes proéprias da doenca hepatica avancada (151, 368, 369).

Neste estudo, os niveis de resistina se correlacionaram
positivamente com a creatinina e PCR, e negativamente com glicemia,
HDL-colesterol, AST, ALT e GGT. Além do importante papel da
resistina como mediador inflamatério (151, 368), essa adipocina
também tem seus niveis elevados em doencas que cursam com
inflamacdo hepatica cronica como a hepatite C e a NASH (346, 370,
371). O papel da resistina na resposta inflamatéria como uma citocina
pré-inflamatéria também ja foi demonstrado, o que explica muitos dos
efeitos metabdlicos associados aos altos niveis de resistina induzindo Rl
efou progressdo da aterosclerose (323, 324, 328). Portanto, alguns
estudos sugerem que a resistina ¢ um potencial biomarcador e mediador
de doencas cardiovasculares (325) e parece ser o elo entre a inflamagéao
e RI (327). Esses estudos justificam a correlacdo observada entre
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resistina e a PCR, bem como com os marcadores de dano hepatico em
andamento. Apesar da correlacdo negativa com aminotransferases e
GGT  detectada neste estudo, nenhuma correlagdo com
aminotransferases foi observada em outros estudos (275, 347).

A correlagdo inversa entre resistina e taxa de filtracdo glomerular
(TFG) independente de HOMA-IR ja foi demonstrada em varios estudos
em pacientes com doenca renal cronica (315, 372), sugerindo que a
resistina desempenha um papel na modulacdo da funcdo renal (373).
Isso se deve ndo s6 pela reducdo do clearance renal (374) mas por
estimulo direto na expressdo de citocinas prd-inflamatérias como TNF-
alfa e IL-6 (375) e aumento na expressao das moléculas de adesdo
celular vascular (VCAM) e genes da molécula 1 de adesdo intracelular
nas células endoteliais vasculares e da proteina 1 de quimioatragdo dos
mondcitos plasmaticos (376). Niveis elevados de resistina ja foram
considerados preditores significativos de mortalidade em n&o diabéticos
com doenga renal crénica (377).

A resistina parece desempenhar papel importante na regulagdo da
homeostase da glicose e adipogénese (211, 293), consequentemente
influenciando no desenvolvimento de resisténcia insulinica, diabetes
mellitus tipo 2 bem como disfuncéo endotelial, trombose e angiogénese
(286, 294, 295). A relacdo inversa entre resistina e HDL-colesterol foi
demonstrada em estudos anteriores (296, 328, 329). Interessantemente, o
papel da resistina no metabolismo lipidico hepatico pode ser um
mecanismo independente adicional para compreender as relatadas
associacbes entre resistina, sindrome metabdlica e doenca
cardiovascular (296, 297). A resistina tem um impacto deletério direto
na regulacdo de lipoproteinas e lipidios hepaticos. Ela aumenta
significativamente a apolipoproteina B VLDL dos hepatocitos e a
secrecdo lipidica devido a ativacdo da proteina de transferéncia de
triglicerideo  microssomal e a inducdo de resisténcia a insulina
hepatocitaria (296). O aumento dos lipidios celulares hepaticos
mediados pela resistina reflete na esteatose observada em pessoas com
resistina elevada. Assim, a resistina humana é um novo alvo terapéutico
para mitigar os processos fisiopatoldgicos hepaticos comuns associados
a obesidade, dislipidemia e aterosclerose (296).

Apesar dos niveis elevados de resistina nos pacientes com
cirrose incluidos neste estudo, ndo foram observadas diferencas em
relacdo a etiologia e a classificacdo de Child-Pugh e MELD. Esses
resultados contrastam com outros estudos nos quais 0s niveis de
resistina estavam significativamente elevados na cirrose (157) e foram
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relacionados com o grau de severidade da fibrose, incluindo os escores
MELD e Child-Pugh (348), sendo maiores nos Child-Pugh C (157) ou
B/C (275, 347, 348). Maiores niveis de resistina também foram relatados
na cirrose de etiologia alcodlica e biliar quando comparado as hepatites
cronicas (157), embora o estudo de Kakizaki et al. ndo tenha
demonstrado diferencas entre as etiologias (347). Entretanto, um estudo
em pacientes com cirrose de etiologia alcodlica também ndo demonstrou
relacdo da dosagem de resistina com a severidade da doenca hepatica
(275). E provavel que essas diferencas entre os resultados aqui
apresentados e os dados da literatura se devam a menor proporgdo de
pacientes com doenga hepéatica mais grave incluidos no presente estudo
e também a variagdes na etiologia da cirrose.

Niveis elevados de resistina ja foram associados a complicacbes
clinicas como hipertensdo portal e aumento da mortalidade, com
potencial uso como biomarcador do curso clinico da cirrose (348). Neste
estudo, foram observados maiores medianas de resistina em pacientes
com antecedentes de encefalopatia hepatica, além de tendéncia a
maiores niveis nos individuos com relato de descompensagOes
anteriores. Esses achados estdo de acordo com estudo anterior que
demonstrou impacto significativo de descompensacfes anteriores da
cirrose sobre os niveis de resistina (348).

Durante o seguimento, foi observada uma significativa elevacéo
nos niveis de adiponectina nos pacientes cirréticos ndo submetidos a
transplante, numericamente mais expressiva nos pacientes Child-Pugh
B/C. Nao foram encontrados estudos prévios com medidas seriadas de
adiponectina em cirréticos de diversas etiologias. E provavel que a
elevacdo dos niveis desta adipocina reflita a piora progressiva da funcéo
hepatica, uma vez que 0s niveis basais se associaram a variaveis
relacionadas a gravidade da doenca. De forma interessante, houve
reducdo nos niveis de adiponectina ap6s o transplante em seis de oito
pacientes submetidos ao procedimento durante o periodo de estudo.
Esses dados estdo de acordo com um estudo que avaliou niveis de
adiponectina pré e poés-transplante hepatico em 77 individuos,
mostrando reducéo rapida desta adipocina logo apds o transplante (378).
Quando avaliados em conjunto, esses resultados reforgam o impacto da
cirrose sobre os niveis circulantes de adiponectina.

N&o foi observada relagéo entre os niveis séricos de adiponectina
e a sobrevida livre de transplante quando o grupo foi avaliado como um
todo. No entanto, quando avaliados apenas pacientes com doenca
hepatica alcoolica, niveis mais elevados de adiponectina se associaram a
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menor sobrevida livre de transplante. Maiores niveis de adiponectina
também foram relacionados & menor sobrevida em outros dois estudos,
em pacientes com carcinoma hepatocelular e em pacientes com cirrose
de etiologia alc6olica (273-275). Esses achados sugerem uma associacao
entre adiponectina e prognostico na cirrose, ainda que alguns fatores,
especialmente a doenca de base, parecam influenciar nessa relagéo.

Os niveis de resistina ndo foram associados a sobrevida em
cirréticos, mesmo quando foram consideradas subanalises de acordo
com a etiologia da cirrose. Esses resultados contrastam com 0s
observados por Yagmur et al, onde niveis de resistina
significativamente mais elevados foram observados nos pacientes que
evoluiram para Obito (348). No entanto, esta associacdo ndo foi
observada em um estudo mais recente que incluiu exclusivamente
portadores de cirrose alcodlica (275). E importante observar que o
estudo de Yagmur et al. incluiu uma proporgdo maior de individuos com
doenga hepética de etiologia autoimune ou biliar e com tempo de
acompanhamento bem superior ao presente estudo (348).

O presente estudo teve também como objetivo o estudo dos
fatores associados & HbAlc em cirréticos e seu significado progndstico.
Para esta avaliacdo, além dos critérios aplicados para avaliagdo das
adipocinas descritas acima, foram excluidos os pacientes em uso de
medicacOes antidiabéticas. Os valores de HbAlc do grupo de pacientes
incluidos foram significativamente maiores do que os observados no
grupo controle. Entretanto, diversos estudos tem demonstrado menores
niveis de HbAlc em individuos ndo diabéticos portadores de cirrose
quando comparados a controles (145, 146) e pacientes com hepatite
cronica (145), sugerindo que a HbAlc é subestimada nos cirréticos
(146). Esta discrepancia se deve provavelmente ao fato de que neste
estudo os pacientes foram incluidos consecutivamente, sendo utilizado
como critério de exclusio apenas 0s pacientes em uso de
hipoglicemiantes orais ou insulina, e DM ndo foi investigado
adequadamente para que 0s pacientes fossem excluidos. Deste modo,
alguns pacientes diabéticos foram inseridos no estudo, ja que em
estagios iniciais a glicemia de jejum pode ser normal em 23% dos
pacientes cirréticos com diabetes (51). Ainda que os niveis de HbAlc
estejam habitualmente subestimados nos cirréticos (43, 145), em um
grupo de pacientes com doenca hepética relativamente compensada
como o estudado aqui, espera-se alguma elevacdo nos valores de HbAlc
nos diabéticos, justificando os resultados mais elevados em relacéo ao
grupo controle. O teste de tolerdncia oral & glicose, atualmente
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recomendado para o diagnéstico de DM nas situa¢des onde os resultados
de HbAlc ndo sdo confiaveis (67, 112, 113, 144), ndo foi considerado
requisito para inclusdo na avaliacdo inicial. Ainda que esta seja uma
limitacdo na interpretacdo dos resultados, do ponto de vista pratico, o
exame de TOTG ndo estd habitualmente disponivel numa avaliagdo
inicial para a maioria dos pacientes. Isso justifica a investigacdo da
HbAlc com base apenas na informacdo clinica sobre o uso de
medicacdes antidiabéticas.

Em pacientes ndo diabéticos saudaveis a variacdo da HbAlc é
minima (379, 380) e é influenciada apenas por fatores de risco para
diabetes como histéria familiar e elevado peso ao nascer (380, 381) e ha
pobre correlagdo entre HbAlc e glicemia de jejum (382) pelo fato de
que a HbAlc mensura a média das glicemias, tendo melhor correlagéo
com glicemia pos-prandial (383, 384), ao contrario dos pacientes
diabéticos na qual as flutuaces de HbAlc sdo consideradas patologicas,
pelas mudancas na glicemia média (379).

Apesar de a HbAlc ser padrdo ouro para diagndstico e controle
glicémico a longo prazo nos pacientes com DM (113), ela néo reflete
flutuacOes da glicose como alteracdes glicémicas de curto prazo, nem
hiperglicemia p6s-prandial e de jejum separadamente (385) e ndo é um
bom preditor de episddios hipoglicémicos (386). Portanto, é importante
levar em consideracdo os efeitos da variabilidade glicémica (VG),
caracterizada pelas oscilagbes nos niveis de glicose sanguinea que
ocorrem durante o dia, incluindo periodos de hipoglicemia e aumentos
pos-prandiais, bem como as flutuacbes que ocorrem em diferentes
momentos em dias distintos (387). A VG é um fenémeno fisiologico que
assume importante dimensdo na presenca de DM porque ndo contribui
somente para o0 aumento dos valores de glicemia, mas favorece o
desenvolvimento de complicacbes cronicas do DM (387), ja que as
oscilagbes da glicose exibem um efeito desencadeante mais especifico
sobre o estresse oxidativo do que a hiperglicemia cronica sustentada
(388) e podem ser mais deletérias do que a hiperglicemia constante na
funcdo endotelial e estresse oxidativo (389), sendo este mecanismo a
chave principal para 0 desenvolvimento das complicaches
microvasculares do DM (390).

O DCCT também leva em consideracdo as variagdes bioldgicas
individuais ja observadas em diabéticos e ndo diabéticos tais como
fatores que influenciam a entrada de glicose na membrana ou a ligagéo
da glicose a hemoglobina, interferindo no acimulo intracelular de
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HbALc ou diferencas individuais enzimaticas que facilitam a glicacdo da
hemoglobina, sob controle genético (391).

Em pacientes com DHENA, a secre¢do de insulina, HOMA-IR e
variabilidade glicémica aumentam com a progressdo da fibrose, sendo a
variabilidade glicémica considerada um preditor de progressdo da
fibrose (392). Nao foram encontrados na literatura estudos especificos
sobre a variabilidade glicémica na cirrose, mas é provavel que as
alteragdes metabolicas, incluindo a hiperinsulinemia que ocorre na
cirrose, leve a maior variabilidade glicémica didria nestes pacientes.
Esse fator poderia impactar os niveis de HbAlc e justificar, a0 menos
em parte, as limitacdes deste pardmetro nos cirréticos.

Os niveis mais elevados de HbAlc nos etilistas, atuais ou prévios,
e nas hepatopatias de etiologia alcodlica encontrados neste estudo ja
foram demonstrados em outros estudos que observaram niveis de
hemoglobina A1 maiores nos pacientes alcoolistas do que nos saudaveis
(133, 393) devido a uma reagdo ndo enzimtica reversivel do
acetaldeido, um metabdlito do etanol, com a hemoglobina A1 humana,
proporcional a quantidade de acetaldeido, que ocorre em bebedores
moderados de alcool, aumentando os niveis de hemoglobina A (394-
396).

Niveis reduzidos de HbAlc foram associados de forma
independente a menor sobrevida livre de transplante em pacientes
cirréticos. Apesar de alguns estudos demonstrarem a associacdo de
HbAlc elevada com aumento da morbidade e mortalidade (397, 398) em
ndo diabéticos, recentemente tém se dado importancia ao significado
prognostico de baixos niveis de HbALC (399). Num estudo populacional
nos Estados Unidos com 12.533 participantes ndo diabéticos, niveis de
HbAlc < 4% foram associados com elevagdo de transaminases. Outros
estudos demonstraram que os niveis baixos de HbAlc estdo associados
com aumento na mortalidade por todas as causas em adultos sem
diabetes (399, 400) e com diabetes (401).

Ainda ndo estd claro o processo biolégico que interliga a
associacdo entre baixos niveis de HbAlc e mortalidade por todas as
causas (399). Certas condicGes que reduzem a meia-vida dos eritrécitos
(como anemia por deficiéncia de ferro) sdo conhecidas por alterar a
HbAlc, entretanto, outros fatores sdo pouco compreendidos (399).
Valores muito baixos de HbAlc em pessoas sem diabetes podem néo
refletir o controle metabdlico mas outros fatores biolégicos como
marcadores de células vermelhas, inflamacédo ou fungdo hepética (399).
Mecanismos hipotetizados sugerem que 0s baixos valores de HbAlc
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associados a funcdo hepatica anormal e aumento de mortalidade estéo
relacionados a consumo de alcool, processo de renovagdo de eritrocitos
alterado (anemia, sobrecarga de ferro) (402, 403), hepatites virais e
glicemia anormalmente baixa (404). Entretanto, nenhuma associagdo
entre niveis de glicemia em jejum e doenca hepatica foi demonstrada,
sugerindo que a associagcdo com baixos niveis de HbAlc pode ser
independente das vias glicémicas (404).

Em portadores de cirrose, DM foi associado com um aumento
significativo da incidéncia de descompensagfes como peritonite
bacteriana espontdnea e encefalopatia hepéatica (405, 406), de
mortalidade (57, 407) e de carcinoma hepatocelular (407, 408). Desta
forma, DM ¢é rotineiramente investigado nos portadores de doengas
hepéticas e muitos protocolos mantém a afericdo da HbAlc como teste
de escolha, mesmo em situacGes de doenca hepéatica avancada e
avaliagBes pré-transplante hepético. Os resultados do presente estudo
mostram que, ao contrario do conhecimento difundido, resultados de
HbAlc normais ou baixos ndo necessariamente indicam uma melhor
situacéo clinica e podem estar associados a maior mortalidade.

No presente estudo, quando os niveis de HbAlc foram associados
ao escore MELD foi possivel identificar trés categorias de risco de
acordo com a presencga de um ou dois fatores de mau prognostico. Nao
foram encontrados na literatura estudos relacionando HbAlc e
mortalidade na cirrose. No entanto, a classificacdo de Child-Pugh e o
escore MELD sdo amplamente utilizados como modelos progndsticos
(21, 22, 409, 410). Ainda assim, o escore MELD possui limitaces
principalmente pela interferéncia de fatores ndo relacionados a
gravidade da doenca hepatica sobre os parametros incluidos na sua
analise (411). Desta forma, a utilizacdo de marcadores progndsticos
adicionais que possam melhorar o desempenho do escore MELD possui
importante impacto clinico.

Algumas limitagdes do estudo merecem ser discutidas. Em
primeiro lugar, o pequeno nimero de pacientes classificados como
Child-Pugh C pode limitar a capacidade de extrapolacdo dos resultados.
Entretanto, os pacientes incluidos provavelmente refletem bem as
caracteristicas dos cirréticos em acompanhamento ambulatorial, que s&o,
na sua maioria, Child-Pugh A e B. Outros fatores limitantes foram o
tempo relativamente curto de seguimento, a dosagem apenas da
adiponectina total, o que ndo nos permitiu identificar os padrQes e
fatores associados as demais isoformas desta adipocina (trimérica,
hexamérica e multimérica) na cirrose. Em relagdo aos objetivos
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envolvendo HbAlc, a ndo exclusdo sistematica de portadores de
diabetes com a realizacdo de TOTG pode ser considerado um limitante
para compreensdo do real impacto da gravidade da doenga sobre os
niveis de HbAlc, de modo que pacientes diabéticos sem diagnéstico
com HbAlc normal podem ter sido incluidos como nao diabéticos na
avaliacdo inicial. Entretanto, do ponto de vista clinico, esses resultados
avaliados de forma menos restritiva permitem uma melhor extrapolacéo
para a pratica didria.
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7 CONCLUSOES

Em pacientes portadores de cirrose estdvel em acompanhamento
ambulatorial, os niveis de adiponectina, mas ndo os de resistina, se
associaram a intensidade da disfuncdo hepatica. As concentracdes de
adiponectina na avaliacao inicial foram associadas a pior prognostico em
pacientes com doenca hepética alcodlica, sugerindo potencial como
biomarcador progndstico.

Em pacientes cirréticos sem histéria de uso de medicacdo
antidiabética, niveis reduzidos de HbAlc foram relacionados a doenca
hepética mais avangada e se associaram de forma independente a menor
sobrevida livre de transplante e a combinacdo deste pardmetro com o
MELD parece melhorar sua capacidade progndstica.

Esses achados sugerem que os resultados de HbAlc devem ser
interpretados com cautela em portadores de cirrose e niveis normais ou
baixos podem ser induzidos por fatores relacionados a gravidade da
cirrose, ndo indicando necessariamente bom controle glicémico ou
prognostico favoravel.

Essa complexa relacdo entre adipocinas, diabetes e doengas do
figado ainda representa um importante desafio para aqueles que se
propde a estudar as doengas do figado, visto que parece haver uma
relacéo causal entre elas e ndo somente uma associag&o.
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ANEXO A — Projeto de Pesquisa submetido ao Comité de Etica

ESTUDO DA ENDOTOXEMIA NA CIRROSE HEPATICA E SUA
RELACAO COM A DISFUNCAO ENDOTELIAL SISTEMICA,
INFLAMACAO E PROGNOSTICO

Pesquisador: Leonardo de Lucca Schiavon

RESUMO

Introducdo: O prejuizo da resposta imunoldgica sistémica e as alteracdes
da permeabilidade intestinal estdo associados a altas taxas de
translocacdo bacteriana e endotoxemia na cirrose hepética. A
endotoxemia tem sido associada a maior mortalidade em portadores de
cirrose, no entanto, seus efeitos sobre a circulacdo sistémica e em
parametros de inflamacdo e funcionamento do endotélio ainda sé&o

desconhecidos.

Obijetivos: Estimar a prevaléncia de endotoxemia e a sua relagdo com

marcadores de disfuncdo endotelial sistémica, inflamacéo e mortalidade.

Metodologia: Sera realizado um estudo de coorte prospectivo que
incluird consecutivamente individuos portadores de cirrose hepatica em
acompanhamento ambulatorial. O tamanho da amostra é estimado em
108 pacientes. Serdo excluidos os pacientes com diagnostico duvidoso
de cirrose hepaética, pacientes com histdria de uso de algum antibiotico
h& menos de 7 dias, pacientes com sinal de infeccdo bacteriana pela
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anamnese, exame fisico ou exames laboratoriais, pacientes com
diagndstico de Carcinoma Hepatocelular ou aqueles que se recusarem a
participar. Serdo estudadas variaveis clinicas, demogréaficas e aspectos
nutricionais. A endotoxemia sera pesquisada pelo Teste do Lisado
amebodide de Limulus sp (LAL). Serdo dosados &xido nitrico, e-
selectina, dimetilarginina assimétrica (ADMA) e 6-keto-PGF1 alfa
como marcadores de disfuncdo endotelial. Além disso, serdo
investigados os niveis de citocinas inflamatérias (IL-18, 1L-2, IL-4, IL-
5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, GM-CSF, IFN-Y, TNF-a ¢ VEGF),
marcadores inflamatérios (proteina C reativa e neopterina). fator de Von
Willebrand, IL-18, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, GM-CSF,
IFN-Y, TNF-a e VEGF) serdo feitos em amostra de soro estocada a -80°
C. Anadlises bivariadas e multivariadas serdo realizadas para identificar
os fatores associados de forma independente aos desfechos primarios
(6bito em seis meses) e secundarios (internacGes hospitalares e/ou
desenvolvimento de complicagcbes da cirrose). Espera-se identificar
marcadores prognosticos em portadores de cirrose e também uma
melhor compreensdo da interacdo entre 0s aspectos metabodlicos e
variaveis relacionadas a inflamacdo e disfuncdo endotelial nestes

pacientes.
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INTRODUCAO:

1. Consideracdes Gerais:

Todos os pacientes portadores de cirrose hepética apresentam
um risco significativo de complicacdes graves relacionados a doenca
como 0 sangramento digestivo por varizes, sepse ou sindrome
hepatorrenal. Existe também um risco considerdvel de complicactes
relacionadas as freqlientes comorbidades observadas nestes casos. Em
geral, o curso clinico da cirrose é caracterizado por um longo periodo de
cirrose compensada, seguido pela ocorréncia de complicaches
especificas (descompensacgdes). Foi demonstrado que apds dez anos do
diagndstico da cirrose, a probabilidade de evolucdo para formas
descompensadas é de 60%, sendo a ascite a complicacdo mais comum
(50%) (1). Uma vez ocorrido o primeiro episédio de descompensacao,
as complicagdes tendem a se acumular e a expectativa de vida é

reduzida de forma significativa (2).

A evolucdo clinica da cirrose é extremamente variavel devido a
véarios fatores, incluindo a funcdo de sintese hepatica (“reserva
hepatica”), etiologia da cirrose, possibilidade de interromper ou
lentificar o dano hepético em andamento e a ocorréncia do carcinoma
hepatocelular (HCC). Portanto, estabelecer o prognéstico de um
paciente é uma tarefa desafiadora. Além da simples estimativa da
expectativa de vida, informagdes mais complexas devem ser avaliadas,
tais como a capacidade de um paciente com cirrose resistir a uma
determinada intervencdo terapéutica, ou se uma dada opgéo terapéutica
oferece uma possibilidade sobrevida aceitavel. Nos Gltimos anos, com a

generalizacdo dos procedimentos de transplante hepatico, novas
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questdes surgiram, como o momento ideal para o transplante e, do ponto

de vista coletivo, a otimizacéo para a politica de alocacéo em fila.
2. Modelos prognosticos na cirrose hepatica:

Ainda que o progndstico da cirrose varie de acordo com varios
fatores, a necessidade de modelos progndsticos para manejar 0s
pacientes diante de diferentes opc¢des terapéuticas é clara. Os dois
principais modelos utilizados na avaliacdo do progndstico da cirrose
hepatica sdo os escores de Child-Pugh e 0 MELD (Model for End-Stage

Liver Disease).
Escore de Child-Pugh:

O escore de Child (inicialmente chamado de Child-Turcotte
score) foi proposto mais de 40 anos atras (3) e foi originalmente
desenvolvido para predizer o progndstico apds procedimentos cirtrgicos
no tratamento da hipertensdo portal em pacientes com cirrose. Este
escore incluia duas varidveis continuas (bilirrubina e albumina) e trés
variaveis categoricas (ascite, encefalopatia e estado nutricional) que
foram selecionadas empiricamente. Uma versdo modificada,
denominada escore de Child-Pugh foi proposta (4) h4 mais de 30 anos.
A Unica modificacdo desta versdo em relagdo & original foi a
substituicdo do estado nutricional pelo tempo de protrombina em
segundos. No entanto, como o tempo de protrombina pode ser expresso
também em porcentagem, isto limitou a utilizagdo do escore em muitas
regides. Atualmente a versdo mais usada do escore de Child-Pugh utiliza

a relacao normatizada internacional (RNI) como referéncia (Anexo VII).
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Varios estudos demonstraram que o escore de Child-Pugh é um
preditor independente de mortalidade no contexto da descompensagdo
em ascite (5), sangramento agudo por varizes de eséfago (6), cirrose
alcodlica (7), cirrose relacionada ao virus da hepatite C (HCV) (8),
cirrose biliar priméaria (9), colangite esclerosante primaria (10) e
sindrome de Budd-Chiari (11). Além disso, este escore tem a vantagem
utilizar variaveis amplamente disponiveis e baratas, e poder ser

calculados de forma simples & beira do leito.

Apesar de amplamente validado, o escore de Child-Pugh
apresenta importantes limitagcdes. Todas as variaveis incluidas foram
selecionadas de forma empirica e, portanto nem todas sdo preditores
independentes de mortalidade. Os pontos de corte também foram
selecionados de forma empirica e ndo existe evidéncia que a progressao
de uma classe para outra do escore se traduz em uma mudanga
proporcional do risco de mortalidade. O escore de Child-Pugh também
ndo leva em consideracdo varidveis especificas, em particular a
creatinina sérica, que demonstrou um importante impacto no
progndstico da cirrose (12). Além disso, a definicdo da gravidade da
ascite ou encefalopatia hepética, varidveis clinicas incluidas no modelo,
podem variar significativamente entre diferentes observadores.
Finalmente, o escore de Child-Pugh ndo leva em consideracdo a
etiologia da cirrose e a possibilidade da parada ou lentificacdo do dano
hepatico em andamento. Esta limitacdo é especialmente relevante em
pacientes com cirrose alcodlica ou relacionada a infeccdo pelo virus da
hepatite B (HBV).
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Escore MELD:

O escore MELD foi desenvolvido inicialmente para avaliar o
progndstico da pacientes cirréticos submetidos a procedimento de shunt
portossitémico transjugular intra-hepatico (TIPS) (12). A anélise
multivariada encontrou quatro variaveis associadas de forma
independente com a sobrevida: bilirrubina, creatinina, RNI e etiologia da
cirrose (alcodlica/colestatica vs. outras causas). Baseado na analise de
regressdo um coeficiente foi atribuido a cada variavel de acordo com o
peso desta varidvel no risco de mortalidade. No estudo original o
modelo resultante foi discretamente mais acurado que o escore de Child-
Pugh.

Com a expansdo do transplante hepético, grande atencéo foi
deslocada do tratamento da hipertenséo portal para a mortalidade na lista
de espera e critérios de alocacdo de 6rgdos. De fato, o tempo de espera
provou ser um marcador pouco acurado de mortalidade em lista de
espera (13). Um escore MELD levemente modificado foi testado em
populagdes de cirrdticos na avaliacdo da mortalidade precoce (3 meses)
e demonstrou boa acurdcia como preditor de mortalidade,
independentemente da causa ou gravidade da doenca hepatica (14).
Excluir a variavel “etiologia da cirrose” teve pouco impacto na acuracia
do modelo e, como resultado, uma versao simplificada incluindo apenas
trés testes simples e amplamente disponiveis (bilirrubina, creatinina e

RNI) foi proposta para uso na préatica (15).

O escore MELD ¢ adotado desde 2002 para alocagdo de 6rgdos
para os pacientes listados para transplante hepéatico nos Estados Unidos
da América (16) e desde de 2006 no Brasil. Com esta forma de alocag&o,
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pacientes com maiores escore MELD (portanto maior mortalidade em 3

meses) recebem prioridade no fila de transplante.

Apesar de representar um grande avango, o escore MELD
possui importantes limitagdes. Por se tratar de um célculo mais
complexo sdo necessarias ferramentas especificas para seu uso rotineiro
(disponiveis gratuitamente). Além disso, as trés variaveis incluidas no
MELD (bilirrubina, creatinina e RNI) supostamente objetivas, estdo
sujeitas a grandes variacGes entre diferentes laboratorios que adotem
diferentes metodologias. A acuracia da creatinina sérica na avaliacdo da
funcdo renal em cirrdticos tem sido questionada e, recentemente foi
demonstrado que mulheres apresentam menores escores MELD quando
comparadas aos homens devido a sua menor massa muscular e, portanto,
menores niveis de creatinina (17). Esta discrepancia estad associada a

pior progndstico de mulheres listadas para transplante.
3. Aspectos metabolicos relacionados a cirrose hepética:
Desnutricao protéico-caldrica:

A desnutricdo é um achado comum em portadores de cirrose
hepatica, com prevaléncia de até 100% dos pacientes em estudos com
pacientes cirroticos de etiologia alcodlica e ndo alcodlica (18-19). Um
estado nutricional inadequado exerce influéncia negativa no prognéstico
dos pacientes cirroticos, sendo um fator independentemente relacionado
a mortalidade nestes individuos (20). Como mencionado acima, a
desnutricdo foi inicialmente utilizada como indicador de prognéstico na
Classificacdo de Child Turcotte para estimar a mortalidade em pacientes

submetidos a cirurgia de derivacdo portossistémica. Estudos
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subsequentes confirmaram o valor progndstico do estado nutricional nos

portadores de cirrose em varias situacdes clinicas distintas.
Resisténcia insulinica:

Alguns estudos demonstram a associacdo entre a resisténcia
insulinica e estadios mais avancados de fibrose ou cirrose,
especialmente em portadores de hepatite C (21-22). Outras evidéncias
recentes demonstram a associacdo entre a resisténcia insulinica e a
ocorréncia de carcinoma hepatocelular ou mortalidade relacionada a
cirrose pelo virus da hepatite C (23). Existem poucas evidéncias sobre a
relacdo entre resisténcia insulinica e intensidade da disfuncéo hepatica
em portadores de cirrose mais avangada, especialmente aqueles na fase

descompensada da doenca.
Niveis séricos das adipocinas:

As adipocinas sdo produtos secretados pelo tecido adiposo
desempenham um papel importante na homeostase energética,
sensibilidade a insulina, resposta imunolégica e doenga vascular (24).
Dentre as adipocinas, a adiponectina é uma das mais estudadas,
possuindo propriedades anti-inflamatdrias e insulino-sensibilizantes, e
atuando na modulacdo da regulacdo de glicose e no catabolismo de
gorduras (25). E secretada exclusivamente nos adipdcitos, em
quantidade inversamente proporcional ao Indice de Massa Corporal
(IMC) e se correlaciona negativamente com esteatose hepatica, esteato-
hepatite ndo alcodlica (NASH) e resisténcia a insulina (25). Estudos
recentes tem demonstrado efeito hepatoprotetor da adiponectina, visto

gue em pacientes com esteatohepatite 0s niveis baixos de adiponectina
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se relacionam com alto grau de inflamac8o hepatica com elevacdo de
aminotransferases, atividade histologica e fibrose (26). Apesar disso,
maiores niveis de adiponectina tem sido demonstrados em pacientes
portadores de cirrose hepatica. E possivel que esta associacdo esteja
relacionada, ao menos em parte, a desnutricdo observada nos portadores
de doenca hepética avangada como descrito anteriormente em outras

situacdes clinicas (27). No entanto, esta teoria ainda ndo foi confirmada.
Disturbios do metabolismo dsseo:

Pacientes com doencas hepaticas parenquimatosas apresentam
prejuizo no metabolismo da vitamina D, mais evidente naqueles com
maior comprometimento da funcdo hepética. Isso se deve
principalmente & deficiéncia na conversdo hepatica em sua forma
hidroxilada, j& que a fotoconversdo na pele é normal (28). Um estudo
com 100 pacientes demonstrou niveis de 250HD menores que 20ng/mL
em 86% dos cirrdticos contra 49% dos nao cirréticos, o que sugere que 0
grau de deficiéncia de vitamina D possa se correlacionar com a

gravidade da doenca hepética (29).

Doencas do metabolismo d&sseo como osteomalacea e
osteopenia sdo comuns em pacientes com doencas hepaticas cronicas.
Mecanismos potenciais sdo a ingestdo insuficiente de célcio e niveis
baixos de vitamina D. Outros mecanismos ndo relacionados & vitamina
D também podem ser implicados, como o hipogonadismo, a deficiéncia
de vitamina K, algumas medica¢des e a consumo excessivo de bebidas
alcodlicas (30-32). Um estudo com pacientes pds-transplante hepético

demonstrou um maior risco de osteoporose e fraturas em pacientes com
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niveis insuficientes de vitamina D e um maior ganho de massa 0ssea

pos-transplante naqueles pacientes com niveis adequados de vitamina D.

Alteractes no eixo GH-IGF (horménio de crescimento - fatores de

crescimento do tipo insulina):

O hormonio do crescimento (GH) possui varias acdes no
organismo, incluindo efeitos sobre os 0ssos, cartilagem, tecido adiposo,
musculo, coracdo, sistema imunolégico e outros. O GH é liberado a
partir da hipofise anterior e se liga principalmente a seus receptores no
figado, estimulando a sintese dos componentes do sistema IGF,
principalmente o fator de crescimento do tipo insulina I (IGF-I) (33). O
sistema IGF atua no anabolismo e proliferacdo celular e é composto de
dois fatores de crescimento, dois receptores e sete proteinas de ligagéo
do tipo insulina (IGFBP) (33). A IGFBP-3 ¢ a proteina de ligacdo mais
importante do sistema IGF e tem producéo predominantemente hepatica,
sintetizada nas células de Kupffer (34-35). Como reflexo da diminuicéo
capacidade de sintese hepatica, niveis séricos mais baixos de IGF-I e
IGFBP-3 tém sido demonstrados em pacientes portadores de cirrose
guando comparados a controles saudaveis (36-37). Esses marcadores
também parecem se relacionar a intensidade da disfuncdo hepatica, ja
gue niveis reduzidos foram descritos em estadios mais avancados da
cirrose (36-37). Desta forma, estes testes parecem representar

ferramentas promissoras na avaliacdo de portadores de cirrose hepatica.

Disfuncdo endotelial e vasodilatagéo:

A disfungdo endotelial é um evento chave para o inicio dos

transtornos vasculares e sua presenca esta associada a mau prognastico.
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Na cirrose, a disfuncdo endotelial que ocorre no leito vascular hepatico é
considerada um dos principais determinantes do aumento do ténus
vascular no figado cirrético e, portanto, do desenvolvimento da
hipertensdo portal. La Mura, em estudo realizado com 42 portadores de
cirrose e hipertensdo portal, demonstrou 0 aumento de marcadores de
disfuncdo endotelial como: FvW, P-selectina e isoprostanos nesses
pacientes (38). Este achado j& havia sido relatado previamente (39),
porém esse foi o primeiro estudo a explorar a relagdo entre os niveis
desses marcadores com as altera¢cfes hemodindmicas que ocorrem na
cirrose, demonstrando valor em predizer o progndstico. Os achados mais
importantes do estudo foram em relagdo aos niveis de FvW,
demonstrando que nas situacdes onde ha niveis elevados desse fator a
probabilidade de desenvolver complicacdes relacionadas a hipertenséo
portal ou a evolugdo para o transplante hepéatico sdo maiores. Concluiu-
se que os niveis elevados de FVW estéo relacionados a pior progndstico,
independente do gradiente de pressdo venosa portal ou do grau de

insuficiéncia hepatica (38).

O aumento da resisténcia intra-hepética é determinado por
alteragBes estruturais associadas a cirrose, como fibrose, capilarizacéo
dos sinusoides e presenca de nodulos regenerativos, e por alteracdes
dindmicas potencialmente reversiveis atribuidas & vasoconstri¢do
sinusoidal secundéria, principalmente & diminui¢do na produgdo intra-
hepatica de dxido nitrico. O aumento do fluxo sanguineo portal é
decorrente da vasodilatacdo esplancnica atribuida ao desequilibrio local
entre mediadores vasoconstritores e vasodilatadores, responsavel
também pela disfuncdo circulatoria progressiva caracteristica do

cirrético. A disfuncdo circulatéria é caracterizada pelas alteracdes
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hemodinamicas secundérias a vasodilatacdo esplancnica e sistémica
observada em pacientes com cirrose hepatica e hipertensdo portal. O
principal mediador da vasodilatacdo esplancnica e sistémica é o 6xido
nitrico, potente vasodilatador, cuja sintese é elevada em células
endoteliais desses territdrios vasculares (40). Como os niveis de dxido
nitrico estdo elevados como consequéncia da maior tensdo na parede dos
vasos portais e a intensidade da hipertensdo portal esta relacionada a
gravidade da doenca hepética, é provavel que os niveis de éxido nitrico

também se associem a evolucdo para complicagdes da cirrose e 6bito.
Citocinas relacionadas ao processo inflamatério:

Pacientes portadores de cirrose apresentam um aumento relativo
de bacilos gram-negativos aerdbicos jejunais, alteragdes na barreira
intestinal, translocacdo bacteriana e, conseqlientemente, mais risco de
bacteremia (41). Como conseqiiéncia, um aumento da prevaléncia de
endotoxemia em pacientes cirréticos € observado (42) e a relacdo entre a
presenca de marcadores de endotoxemia, alteracbes hemodindmicas e
prognostico tem sido demonstrada (43). De uma forma geral, citocinas
pré-inflamatérias sdo liberadas na circulacdo sistémica ap6s o
reconhecimento de produtos bacterianos pelo receptor de mondcito
CD14 e séo essenciais para uma adequada resposta contra infeccdes. No
entanto, a liberacdo inadequada de citocinas esta associada a altas taxas
de mortalidade e os niveis séricos de varios destes mediadores ja foram
relacionados ao prognéstico de diferentes entidades clinicas (44-46).

Alguns estudos relacionaram 0s niveis séricos de diversas
citocinas a presenca de cirrose e também com a gravidade e progndstico.
Niveis séricos mais elevados de TNF-o, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10,



157

interferon-Y  (IFN-Y) e TGF-B especialmente nas formas
descompensadas da doenca, foram relatados em estudos prévios (47-57).
Alguns destes marcadores, como 0 TNF-a, IL-6, IL-10 e IFN-Y, foram
relacionados a mortalidade em cirréticos (52, 54-55). Ainda que estes
marcadores apresentem uma estreita relagdo com a presenca de infeccao,
niveis elevados parecem ocorrer em pacientes cirroticos também sem
evidéncias de infecgio (58-60). E provavel que isto se deva a um estado
inflamatdrio cronico relacionado a cirrose. Os efeitos das citocinas pro-
inflamatdrias nos vasos e na prépria fungdo hepética poderiam
influenciar a historia natural da cirrose, com maiores niveis destes

mediadores em individuos com pior prognastico.

JUSTIFICATIVA:

Pacientes portadores de cirrose hepatica apresentam um grande
espectro de disturbios metabdlicos, e a interacdo entre os diferentes
aspectos destas alteracbes ainda ndo se encontra completamente
estabelecida. Apesar da associacdo demonstrada na literatura entre
resisténcia insulinica e cirrose, estudos mostram niveis de adiponectinas
mais elevados nos cirrdticos do que nos controles. Apesar de ainda nédo
existirem estudos neste sentido, estes achados podem ao menos ser
explicados pela associagdo com a desnutricdo protéico-calérica
comumente observada nestes individuos. De forma semelhante, as
alteragdes no metabolismo ésseo, especialmente com relagéo a os niveis
de vitamina D, podem ser explicadas pela propria doenga hepatica ou
por interacbes com fatores nutricionais, resisténcia insulinica e

inflamacédo cronica. Esta Ultima, apesar de ja ter sido demonstrada em
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individuos cirrdticos, ainda carece de um melhor detalhamento, ja que a
sua relacdo com a endotoxemia e, principalmente, com as alteracdes

meta

OBJETIVOS:
Objetivo Geral

Estudar marcadores de inflamagdo e disfungdo endotelial em cirréticos
acompanhados ambulatorialmente, relacionando-os as alteracdes

metabdlicas e nutricionais.
Objetivos Especificos

- Estimar a incidéncia de complicacfes da cirrose, taxa de internagdes

hospitalares e mortalidade por causa hepatica em seis meses;

- Estimar a prevaléncia e significado da desnutri¢do protéico-calérica em

cirréticos;

- Estimar a prevaléncia da resisténcia insulinica em cirroticos,
relacionando a sua presenga a varidveis relacionadas ao estado

nutricional, inflamagéo cronica e disfungéo endotelial;

- Estudar os niveis séricos de adiponectina em cirréticos, investigando
seu papel no prognostico e o impacto das caracteristicas nutricionais

sobre a concentracdo sérica destes marcador;

- Avaliar a relagdo entre os niveis séricos de adiponectina e a dosagem

de acidos biliares totais;
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- Investigar a prevaléncia e significado das alteracBes nos niveis de

vitamina D, PTH e calcio em portadores de cirrose hepatica;

- Estudar o significado dos niveis séricos de IGF-1 e IGFBP-3 em
pacientes  portadores de  cirrose  hepéatica  acompanhados

ambulatorialmente;

- Estudar os niveis séricos de citocinas relacionadas a resposta
inflamatéria (IL-18, 1L-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, GM-CSF,
IFN-Y, TNF-a e VEGF) como marcadores prognosticos nestes

individuos e os fatores associados a sua concentracdo sérica;

- Investigar os niveis séricos de marcadores de disfungdo endotelial
(fator de Von Willebrand, E-selectina, P-selectina, Ativador do
plasminogénio tecidual) como marcadores prognosticos nestes

individuos e os fatores associados a sua concentracdo sérica;
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METODOS:
Tipo de estudo:

Estudo de coorte prospectivo.
Populagdo e amostragem:

Serdo considerados elegiveis 0s pacientes maiores que 18 anos e
com diagnostico de cirrose em acompanhamento regular no Servico de
Gastroenterologia do Hospital Universitario da UFSC, atendidos no
periodo de abril de 2012 a abril de 2013. Serdo excluidos os individuos
com diagndstico duvidoso de cirrose hepatica ou aqueles que se
recusarem a participar. Os participantes serdo incluidos
consecutivamente. O diagndstico de cirrose hepatica sera estabelecido
por histologia (quando disponivel), ou pela combinacdo de achados de
exames de imagem (ultrassonografia, tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética), achados laboratoriais e clinicos. O tamanho da
amostra foi estimado em 170 individuos, considerando avaliacdo da
média dos pardmetros estudados em dois grupos independentes por
testes bi-caudais (teste t), a = 0,05, poder = 0,80, “effect size” (tamanho
do efeito) = 0,50 e mortalidade estimada = 25%. Para célculo do
tamanho amostral foi utilizado o programa G*Power 3.1.3 que utiliza o

método descrito por Cohen.
Procedimentos:

Os pacientes que aceitarem participar da pesquisa serdo
submetidos a um questionério de avaliacdo clinica e exame fisico

convencional apds sua consulta ambulatorial de rotina. Os exames seréo
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anotados e serdo armazenadas amostras de soro em freezer a -80° C,
coletadas em conjunto com o0s exames de rotina necessarios para a
avaliacdo dos casos. Os exames referentes especificamente a este estudo
serdo feitos posteriormente nestas amostras estocadas de soro. Sera feito
contato telefénico mensal para averiguacdo do estado de salde do
paciente e nova avaliacdo clinica e laboratorial com 0s mesmos exames
da avaliacdo inicial seis meses ap6s a inclusdo. Dados a respeito da
ocorréncia de internagbes hospitalares, descompensacdes da doenca
(ascite, encefalopatia hepética, hemorragia digestiva alta secundéria a
hipertensdo portal, peritonite bacteriana espontanea, sindrome

hepatorrenal), transplante hepatico ou 6bito também serdo avaliados.
Variaveis em estudo:

Detalhes sobre as variaveis em estudo podem ser obtidos no instrumento

de coleta de dados (Anexo I).
Variaveis clinicas e epidemiolégicas:

As seguintes variaveis clinicas e epidemiol6gicas serdo
estudadas: idade, sexo, causa da cirrose hepética, tempo de diagndstico,
complicagbes atuais, complicacBes anteriores, uso de diuréticos, uso de
beta-bloqueadores, outras medicagdes, doengas associadas, antecedentes
cirdrgicos, etilismo atual ou pregresso (Anexo 1), tabagismo atual ou

pregresso, uso de drogas ilicitas.
Variaveis de exame fisico e sinais vitais:

Os pacientes serdo submetidos a exame fisico para avalia¢do

dos seguintes aspectos: peso, altura, presenca de telangiectasias, eritema
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palmar, ictericia, circulacdo colateral, ascite clinicamente evidente,
edema de membros inferiores. Os dados referentes a pressdo arterial

(PAS, PAD e PAM), freqliéncia cardiaca e respiratdria serdo anotados.
Diagnostico da encefalopatia hepatica:

A encefalopatia hepatica sera graduada segundo os Critérios de West

Haven (Anexo Il1I).
Variaveis laboratoriais:

Os exames de rotina serdo anotados e amostras de soro serao
armazenadas em freezer a -80° C, coletadas em conjunto com 0s exames
de rotina necessarios para a avaliacdo dos casos (na primeira consulta e
no sexto més). Os exames referentes especificamente a este estudo serao
feitos posteriormente (ap6s a aquisicdo dos Kits) nestas amostras

estocadas de soro.
Exames de rotina:

- Hemograma (hemoglobina, hematécrito, leucometria total, neutréfilos,
plaquetas), sodio, potassio, uréia, creatinina, tempo e atividade de
protrombina, RNI, glicemia de jejum, insulina de jejum, colesterol total
e fracOes, triglicerideos, hemoglobina glicada, TSH, T3, T4, proteina C
reativa, aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, gama-
glutamiltransferase, fosfatase alcalina, bilirrubinas totais e fragdes,
albumina, Fator do Crescimento do Tipo Insulina | (IGF-I), Proteina
ligadora 3 do IGF (IGFBP-3), calcio total e paratormdnio (PTH);

Exames especificos do projeto:
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- Adiponectina: niveis séricos determinados por ELISA (AbFrontier

Inc);
- Acidos biliares totais: método colorimétrico (Diazyme Lab);

- 250HD (Vitamina D): Ensaio imunométrico quimioluminescente, da
Abbot (Abbott Laboratories. Abbott Park, Illinois, U.S.A);

- Citocinas relacionadas a resposta inflamatoria (IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, GM-CSF, IFN-Y, TNF-o. ¢ VEGF) serdo
detectados simultaneamente em plataforma de tecnologia Luminex®,
por meio do kit Human Inflammation Multiplex Kit® (R&D Systems,
Inc).

- Oxido nitrico: afericdo baseada na conversio enzimatica do nitrato em
nitrito pela nitrato redutase. A reacdo € seguida pela deteccdo
colorimétrica do nitrato como um produto azo da reacdo de Griess (Kit
comercial Parameter R&D Systems). Teste sera realizado em duplicata

conforme orientacdo do fabricante.

- Fator de Von Willebrand: niveis séricos detectados por ELISA (Kit
VWF Human ELISA kit — Abnova). Teste sera realizado em duplicata

conforme orientacdo do fabricante.

- E-selectina, P-selectina e fator ativador do plasminogénio tecidual:
seus niveis serdo determinados por ELISA (EMD Millipore Corporation,
Billerica, MA, USA).

Modelos progndsticos:

- MELD (Model for End-Stage Liver Disease) =
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10 x (0,957 Lncreatinina[mg/dl] + 0,378 Lnbilirrubina
total[mg/dl] + 1,12 LnRNI + 0,643)

- Escore de Child-Pugh: vide Anexo IV.

Avaliacdo nutricional:
Os seguintes parametros serdo estudados para avaliacdo nutricional:

- Par@metros antropométricos: peso, altura, indice de massa corporal,

circunferéncia muscular do brago, espessura da dobra cutanea.
- Bioimpedanciometria.

Todos os testes serdo realizados por um Unico examinador previamente

treinado.
Metodologia de analise dos dados:

As variaveis serdo descritas com medidas de tendéncia central e
dispersdo, no caso de varidveis continuas. As varidveis categéricas serdo
descritas em nimeros absolutos e proporgdes. As varidveis continuas
serdo comparadas através dos testes t de Student ou Mann-Whitney
quando apropriado. As varidveis categéricas serdo avaliadas pelo teste
qui-quadrado. Os coeficientes de correlagdo de Pearson ou Spearman
serdo utilizados para avaliar a presenca de correlacdo entre variaveis
continuas, conforme apropriado. Analise de regressdo logistica multipla
sera realizada para identificar os fatores associados de forma
independente aos desfechos primarios (6bito em seis meses) e
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secundarios (internacdes hospitalares e/ou desenvolvimento de
complicacbes da cirrose). A acuracia das variaveis em predizer
mortalidade ou a ocorréncia de internacfes e complicacdes, bem como a
escolha de pontos de corte sera feita por curvas ROC. Serdo calculadas
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos
para os pontos de corte escolhidos. Valores de p menores que 0,05 serdo
considerados estatisticamente significativos. Todos os testes utilizados
serdo bi-caudais e executados pelo programa estatistico SPSS, versao
17.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA).

Aspectos éticos:

O presente estudo estd em conformidade com a resolugdo do
Conselho Nacional de Satde n° 196 de 10/10/1996. O TCLE sera
oferecido a todos os candidatos a participagdo no estudo. Sera garantida
a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituicdo. Os riscos aos participantes sdo considerados
minimos, ndo havendo risco de morbidade significativa ou obito
relacionados a este estudo. Os dados de identificacdo dos sujeitos serdo
mantidos em sigilo. A coleta de dados s6 serd iniciada ap6s aprovacdo
do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade

Federal de Santa Catarina.

Os dados obtidos serdo armazenados em arquivo préprio
localizado em uma sala de uso restrito. Esta sala se localiza no terceiro
andar do Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa
Catarina. Para que a identidade dos individuos seja respeitada, sera
realizada codificacdo nas fichas cadastrais. Apenas o0s pesquisadores
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envolvidos terdo acesso aos bancos de dados resultantes desta pesquisa.
N&do ha qualquer clausula restritiva quanto a divulgacdo publica dos
resultados e estes serdo tornados publicos, sejam eles favoraveis ou ndo
e a confidencialidade dos individuos envolvidos serd respeitada. Os
seguintes pesquisadores terdo acesso aos dados: Leonardo de Lucca
Schiavon, Janaina Luz Narciso Schiavon, Esther B. Dantas Correa,

Telma Erotides da Silva e Mariana Costa Silva.

ORCAMENTO:
Material de Custeio:

- Kit para dosagem de adiponectina:

Valor unitario Valor total p/ 4 Kits
Kits c/ 96 testes 2.100,00 8.400,00
Total 8.400,00

- Kit para dosagem de &cidos biliares:

Valor unitério Valor total p/ 1 kit
Kits p/200 testes* 2.700,00 2.700,00
Total 2.700,00

* aproximadamente

- Kit para dosagem de vitamina D:

Valor unitario Valor total p/ 4 kits

Kits ¢/ 96 testes 1.600,00 6.400,00

Total 6.400,00




- Kit para dosagem de
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citocinas relacionadas a resposta

inflamatdria:
Human Inflammation Valor Valor total (2 kits)
Multiplex Kit (R&D Unitario
Systems, Inc)
R$ 9.900,00 R$
19,800,00

- Kit para dosagem dxido nitrico:

Valor unitario

Valor total p/ 3 kits

Kit ¢/ 96 testes

2.500,00

7.500,00

Total

7.500,00

- Kit para dosagem de Fator de VVon Willebrand:

Valor unitario

Valor total p/ 3 kits

Kit ¢/ 96 testes

3.000,00

9.000,00

Total

9.000,00

- Kit para dosagem de e-selectina:

Valor unitario

Valor total p/ 3 kits

Kit ¢/ 96 testes

2.400,00

7.200,00

Total

7.200,00

- Kit para dosagem de P-selectina:

Valor unitario

Valor total p/ 3 kits

Kit c/ 96 testes

2.400,00

7.200,00

Total

7.200,00

- Kit para dosagem de fator ativador do plasminogénio tecidual:

Valor unitario

Valor total p/ 3 Kkits

Kit ¢/ 96 testes

2.733,00

8.200,00
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Total | 8.200,00

Total Orgamento:

Subtotal 73.700,00

TOTAL GERAL 73.700,00

Fonte de recursos:

- Fundacdo de Apoio a Pesquisa Cientifica e Tecnoldgica do Estado de
Santa Catarina (FAPESC) - projetos 2448/2011-1 e 2450/2011-3.

- Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico
(CNPq) - projetos 479801/2011-8 e 475738/2011-0.
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ANEXO B — Projeto de Pesquisa aprovado pelo Comité de Etica

PROTOCOLO APROVADO PELO COMITE DE ETICA/ UFSC

Plataforma Brasil - Ministério da Salde
Universidade Federal de Santa Catarina — UFSC
PROJETO DE PESQUISA

Pesquisador: Leonardo de Lucca Schiavon

Titulo: INFLAMAGCAO E DISFUNCAO ENDOTELIAL EM
PORTADORES DE CIRROSE HEPATICA:

IMPACTO DAS ALTERACOES METABOLICAS E NUTRICIONAIS
Instituicdo: Universidade Federal de Santa Catarina

Versdo: 2

CAAE: 01062212.4.0000.0121

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

NUmero do Parecer: 28074

Data da Relatoria: 28/05/2012

PROJETO DE PESQUISA

Area Tematica:

Apresentacdo do Projeto:

O objetivo do presente estudo é estudar marcadores de inflamacéo e
disfuncdo endotelial em cirréticos acompanhados ambulatorialmente,
relacionando-os as alteracBes metabdlicas e nutricionais. Sera realizado
um estudo de coorte prospectivo que incluird consecutivamente
individuos portadores de cirrose hepatica em acompanhamento
ambulatorial. O tamanho da amostra é estimado em 170 pacientes.
Espera-se identificar marcadores prognésticos em portadores de cirrose
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e também uma melhor compreensdo da interacdo entre os aspectos
metabdlicos e varidveis relacionadas a inflamacéo e disfuncéo endotelial
nestes pacientes.

Obijetivo da Pesquisa:
Obijetivo Geral

Estudar marcadores de inflamacdo e disfuncdo endotelial em cirréticos
acompanhados ambulatorialmente, relacionando-os as alteragdes
metabdlicas e nutricionais.

Objetivos Especificos

- Estimar a incidéncia de complicacGes da cirrose, taxa de internagdes
hospitalares e mortalidade por causa hepatica em seis meses;

- Estimar a prevaléncia e significado da desnutri¢do protéico-caldrica em
cirréticos;

- Estimar a prevaléncia da resisténcia insulinica em cirréticos,
relacionando a sua presenca a varidveis relacionadas ao estado
nutricional, inflamagé&o cronica e disfun¢do endotelial,

- Estudar os niveis séricos de adiponectina em cirréticos, investigando
seu papel no prognostico e o impacto das caracteristicas nutricionais
sobre a concentragdo sérica destes marcadores;

- Investigar a prevaléncia e significado das alteraces nos niveis de
vitamina D, PTH e calcio em portadores de cirrose hepatica;

- Estudar o significado dos niveis séricos de IGF-1 e IGFBP-3 em
pacientes  portadores de  cirrose  hepatica  acompanhados
ambulatorialmente;

- Estudar os niveis séricos de citocinas relacionadas & resposta
inflamatoria (IL-1R, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, GM-CSF,
IFN-;, TNF-;, e VEGF) como marcadores progndsticos nestes
individuos e os fatores associados & sua concentracdo sérica;

- Investigar os niveis séricos de marcadores de disfuncdo endotelial
(fator de Von Willebrand, E-selectina, Pselectina,Ativador do
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plasminogénio tecidual) como marcadores prognésticos nestes
individuos e os fatores associados a sua concentracao sérica.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos aos participantes sdo aqueles relacionados a coleta de sangue
por puncao venosa.

No Relatério da Pesquisa consta que ndo ha beneficios direto para o
participante. Entretanto, sdo apontados possiveis beneficios quanto ao
tratamento da cirrose hepatica.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O projeto de pesquisa estd bem elaborado, justifica e fundamenta a
investigacdo. As questdes éticas estdo discutidas e contemplam as
exigéncias da Resolugdo CNS n. 196/96.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Foram apresentados os seguintes documentos: Projeto de Pesquisa;
Folha de Rosto da CONEP; Declaracdo de anuéncia da instituicdo onde
serdo coletados os dados; TCLE; Resposta ao parecer anterior do
Comité de Etica.

- Na Resposta ao parecer anterior do Comité de Etica, o pesquisador
responsavel - Leonardo de Lucca Schiavon

- informa que o Regulamento correspondente ao Protocolo de
Desenvolvimento do banco de material biolégico humano, exigido pela
Resolugdo CNS n° 441/2011, ndo foi anexado porque a Direcdo Geral do
Hospital Universitario ndo respondeu a solicitacdo para implantacéo de
tal regulamento feita pelo pesquisador no ano de 2010. Assim, 0
pesquisador optou por reformular o Projeto de Pesquisa e 0s demais
documentos retirando a proposta da criacdo do biobanco e reapresentou
0 projeto ao Comité de Etica.

Ressalta-se que a criagdo do biobanco é relevante para as pesquisas na
area visto que permitiria novas analises e novas pesquisas, minimizando
0s custos e 0 desconforto para os sujeitos envolvidos.
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- O TCLE esta redigido de forma adequada e esclarece os sujeitos da
pesquisa nos termos exigidos pela Resolugdo CNS n. 196/96.

Recomendagdes:

Né&o se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
N&o se aplica.

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Né&o

Situacdo do Parecer:

Aprovado

FLORIANOPOLIS, 28 de Maio de 2012

Assinado por:

Washington Portela de Souza



181

ANEXO C - Emenda do projeto de pesquisa aprovado pelo Comité de
Etica

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA - UFSC
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INFLAMACAO E DISFUNCAO ENDOTELIAL
EM PORTADORES DE CIRROSE HEPATICA: IMPACTO DAS
ALTERACOES METABOLICAS E NUTRICIONAIS

Pesquisador: Leonardo de Lucca Schiavon

Area Tematica:

Verséo: 4

CAAE: 01062212.4.0000.0121

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina
Patrocinador Principal:Financiamento Proprio

CONS NAC DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E
TECNOLOGICO

FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA E INOVACAO DO
ESTADO DE SANTA CATARINA

DADOS DO PARECER
Ndmero do Parecer; 717.557
Data da Relatoria: 14/07/2014

Apresentacdo do Projeto:

O presente parecer trata de uma emenda ao projeto de pesquisa
"INFLAMACAO E DISFUNCAO ENDOTELIAL EM PORTADORES
DE CIRROSE HEPATICA: IMPACTO DAS ALTERAQOES
METABOLICAS E NUTRICIONAIS".

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivos Especificos

- Estimar a incidéncia de complicacBes da cirrose, taxa de internacoes
hospitalares e mortalidade por causa hepatica em 6, 12 e 24 meses;

- Investigar a relacéo entre os biomarcadores relacionados ao processo
inflamatério (pentraxina-3, neopterina e triptase) e a endotoxemia,
gravidade e prognostico na cirrose;
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- Avaliar os fatores associados aos niveis de neoepitopos de proteinas da
matriz extracelular (BGM, C3M, C4M, ELM, P3NP, PANP7S) e o seu
papel como marcadores progndsticos na cirrose;

- Estudar os niveis séricos de leptina, resistina, visfatina, RBP4, vaspina,
omentina e chemerina e adipsina em cirroticos, investigando seu papel
no controle metabolico em pacientes com cirrose hepatica e os fatores
associados a sua concentragao sérica;

- Estudar a relagdo entre os niveis de miRNAs e a gravidade e
progndstico na cirrose.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos aos participantes sdo considerados minimos, ndo havendo
risco de morbidade significativa ou 6bito relacionados a este estudo.
Como o estudo envolve coleta de sangue por pungdo venosa, podem
ocorrer hematomas no local da puncéo.

Beneficios:
N&o ha beneficio direto para o participante.

Comentérios e ConsideracOes sobre a Pesquisa:
Segue na sequéncia emenda apresentada pelo pesquisador:

O pesquisador solicitou ajuste de cronograma, inclusdo de grupo
controle e 0 acréscimo das seguintes variaveis laboratoriais ao projeto
acima referido: triptase, pentraxina-3, neopterina, bliglican degradado
por MMP9 (BGM), colagenos tipo Il e 1V degradados por MMP2/9/13
(C3M, C4M), elastina degradada por MMP12 (ELM), pro-colagenos IlI
(P3NP), dominio colageno IV 7S (PANP7S), leptina, resistina, visfatina,
proteina 4 ligadora retinol (RBP4), vaspina, omentina, chemerina,
adipsina, hepcidina e fator de crescimento tumoral-beta (TGF- ). Além
disso, sera realizada também a andlise dos niveis de miRNAs como
potenciais biomarcadores na cirrose.

O estudo esté atualmente em andamento e foram incluidos na avaliagdo
139 pacientes apds nova estimativa de tamanho da amostra. Ao longo de
2014 estd prevista a reavaliacdo destes individuos. Nesta avaliacdo,
conforme previsto no projeto original, serdo realizados exames
laboratoriais. Desta forma solicitamos a inclusdo de novos testes
conforme a justificativa em anexo. Além disso, como estamos testando o
papel de novos biomarcadores na cirrose, com fundamento teorico e
embasados em estudos experimentais, porém ainda sem estudos em
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portadores de doencas hepéticas, também solicitamos a inclusdo de
grupo controle conforme especificado abaixo.

As variaveis incluidas compreendem exames laboratoriais que podem
ser divididos em quatro grupos:

1) marcadores relacionados ao processo inflamatdrio (tripase,
pentraxina-3 e neopterina): a importancia dos marcadores inflamatorios
ja foi previamente descrita no projeto.

2) neoepitopos de proteinas da matriz extracelular (BGM, C3M, C4M,
ELM, P3NP, PANP7S): Na cirrose, a hipertensdo portal & consequéncia
de um aumento da resisténcia hepética e esta indiretamente relacionada
ao processo de fibrogénese. Os neoepitopos de proteinas da matriz séo
marcadores relacionados a esse processo e que foram relacionados a
maior gravidade da doenca hepatica.

3) adipocinas: a inclusdo destas variaveis para estudar os diferentes
aspectos relacionados a funcdo do tecido adiposo no paciente com
cirrose hepética. Conforme descrito no projeto original, as adipocinas
sdo produtos secretados pelo tecido adiposo que desempenham um papel
importante na homeostase energética, sensibilidade a insulina, resposta
imunolégica e doenca vascular. Além da adiponectina ja estudada neste
projeto, as adipocinas supra-citadas ja foram envolvidas nos
mecanismos de lesdo e reparo hepatico. Ainda assim, ndo
surpreendentemente, os resultados sdo controversos e demonstram a
complexidade inerente das adipocinas. Estas variaveis serdo
relacionadas as variaveis ja propostas anteriormente, e poderdo vir a ser
novos marcadores de inflamacdo e gravidade da doenca hepatica. Este
grupo de moléculas representa, ainda, um alvo para o desenvolvimento
de novas terapias nas doencas hepaticas, justificando a ampliagcdo de
abordagem solicitada nesta emenda.

4) MiRNAs: os miRNAs consistem em sequéncias pequenas de RNA
ndo codificantes, de 19-24 nucleotideos que regulam a expressao de
genes pelo pareamento de bases com a regido 3°-ndo traduzida

do miRNA de um gene alvo levando a degradacdo ou repressdo da
traducdo do respectivo gene. MiRNAs estdo envolvidos em Vvarios
eventos bioldgicos, sendo a desregulacdo destes associada a doencas
graves.

Além disso, serd necessaria nova prorrogacéo do periodo de inclusdo de
pacientes uma vez que houve atraso do cronograma proposto
originalmente e a inclusdo das novas avaliagOes leva a necessidade de
readequacao operacional.

Sendo assim, seré elaborado, ainda, um novo termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) (em anexo), que sera produzido em 2 vias,
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sendo uma delas entregue ao sujeito da pesquisa antes da coleta de
dados. Sera necessario novo TCLE, pois os pacientes ja foram avaliados
e assinaram o termo referente a primeira etapa do projeto. Portanto, para
as modificagbes propostas, uma nova autorizacao sera solicitada.

Consideracgdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatdria:

Todos os documentos estdo de acordo com o solicitado pelo CEPSH
apresentando o pesquisador com clareza, os objetivos, justificativa
técnica,metodologia e TCLE adequado a emenda.

Recomendagdes:
N&o se aplica.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Recomendamos a emenda para aprovacgdo ndo havendo inadequacdes ou
nada que impeca a continuidade da pesquisa.

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Né&o

Consideracgdes Finais a critério do CEP:

FLORIANOPOLIS, 14 de Julho de 2014

Washington Portela de Souza
(Coordenador)
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ANEXO D - Relatorio parcial enviado ao CEPESH- UFSC

UNIVERSIDADE FEDERAL SANTA CATARINA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
Relatério Parcial

Data de entrada do projeto no CEP: 28/05/2012

Data de apresentacio do Relatorio: 01/02/2018

1) Titulo do Projeto: B
INFLAMACAO E DISFUNCAO ENDOTELIAL EM

PORTADORES DE CIRROSE HEPATICA: IMPACTO DAS
ALTERACOES METABOLICAS E NUTRICIONAIS

2) Nome do Pesquisador Responsavel:
LEONARDO DE LUCCA SCHIAVON

3) Nome do Pesquisador Principal:
LEONARDO DE LUCCA SCHIAVON

4) Registro no CEP:

28074 e 717557

5) Relatério referente ao periodo:

28/05/12 A 01/02/2018

6) Area de Conhecimento

CIENCIAS MEDICAS
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7) Etapa atual de desenvolvimento

Projeto estd na etapa de finalizacdo de seguimento dos pacientes
incluidos e andlise dos resutlados.

8) Atividades desenvolvidas e resultados obtidos

Avaliacdo da coorte como um todo:

Estudo de coorte prospectivo que incluiu 191 pacientes avaliados no
periodo entre junho de 2012 a fevereiro de 2014. A média de idade foi
de 54,39+12,53 anos, sendo 68,6% do sexo masculino com MELD
médio de 10,11+2,52. Quanto a classificacdo de Child-Pugh, 63,9%,
30,4% e 5,8% foram classificados como A, B ou C, respectivamente. A
etiologia da cirrose foi alcotlica em 30,4% e hepatite C em 31,9%. Os
pacientes foram seguidos por uma mediana de 18 meses. Durante o
periodo houve descompensacdo da doenga hepatica em 30 pacientes
(15,7%), transplante em 11 pacientes (5,8%) e 6bito em 14 pacientes
(7,3%). Hepatocarcinoma ocorreu em 7 pacientes (5,1%). Na analise
bivariada, evolugcdo para eventos hepéticos (hospitalizagdo por
descompensacdo, 6bito ou transplante) foi associada a diabetes (P =
0,051), descompensagdo previa (P = 0,007), presenca de varizes
esofagicas (P = 0,014), Child-Pugh B/C (P < 0,001), maior MELD (P <
0,001), bilirrubina total (P < 0,001), RNI (P = 0,020) e menores niveis
de albumina (P < 0,001). Na analise de regressdo de Cox menor tempo
de sobrevida livre de evento foi associada de forma independente a
menores niveis de albumina (OR 0,352, 1C95% 0,185-0,671, P =
0,002), varizes de esdfago (OR 2,901, 1C95% 1,033-8,152, P = 0,034)
e Child-Pugh B/C (OR 2,135, 1C95% 1,074-4,244, P = 0.030).
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Resultados obtidos em subprojetos:

Proteina ligadora tipo 3 do fator de crescimento simile a insulina
tipo | (IGFBP3) como marcadora de progndstico na cirrose
hepaética:

Introducdo: IGFBP3 circulante esta reduzida na cirrose e seus niveis
parecem se relacionar a intensidade da disfuncdo hepatica. Entretanto,
dados a respeito do seu significado prognéstico ainda sdo escassos.
Obijetivos: Estudar o significado prognéstico dos niveis de IGFBP3 em
cirréticos estaveis e em pacientes hospitalizados por descompensacédo
aguda da doenca. Material e métodos: Estudo prospectivo que incluiu
duas coortes: (1) pacientes cirrdticos estdveis em acompanhamento
ambulatorial (n = 138); (2) pacientes hospitalizados por
descompensacdo aguda (n = 189). IGFBP3 foi mensurada por
imunoquimioluminescéncia. Resultados: A mediana de IGFBP3 foi
significativamente mais baixa nos pacientes hospitalizados em relacéo
aos estaveis (0,94 mcg/mL vs. 1,69 mcg/mL, P < 0.001). Nos pacientes
estaveis, niveis mais baixos de IGFBP3 foram associados a
descompensacdo prévia e Child-Pugh B/C. Os cirréticos estaveis foram
seguidos por uma mediana de 20 meses (17 dbitos e 10 transplantes).
Na andlise bivariada, evolugdo para morte ou transplante foi associada
a menores niveis de IGFBP3 (1,44 mcg/mL vs. 1,74 mcg/mL, P =
0,027). A probabilidade de sobrevida de Kaplan-Meier foi 88,6% nos
pacientes com IGFBP-3 > 1,67 mcg/mL e 72,1% naqueles com
IGFBP3 < 1,67 mcg/mL (P = 0,015). Os pacientes foram submetidos a
nova coleta de sangue e entre aqueles que ndo receberam transplante,
os niveis de IGFBP3 reduziram significativamente na segunda
avaliacdo (1,67 mcg/mL vs. 1,74 mcg/mL, P = 0,013). Entretanto,
naqueles que foram transplantados um aumento significativo da
IGFBP3 foi notado (3,81 mcg/mL vs. 1,33 mcg/mL, P = 0,008). Na
coorte de pacientes hospitalizados, niveis mais baixos de IGFBP3
foram associados a presenca de ACLF, Child-Pugh C, ascite,
encefalopatia hepética e infeccdo bacteriana na admissédo (P < 0,05). A
mortalidade em 30 dias foi de 24,3% e foi associada na regressdo
logistica a valores mais elevados de creatinina e RNI e mais baixos de
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razdo SpO2/FiO2 e IGFBP3. A probabilidade de sobrevida de Kaplan-
Meier em 90 dias foi de 80,4% nos pacientes com IGFBP-3 > 0,86
mcg/mL e 56,1% naqueles com IGFBP3 < 0,86 mcg/mL (P < 0,001).
Conclusdes: Niveis séricos de IGFBP3 se relacionaram a intensidade
da disfuncdo hepatica em cirréticos estaveis e naqueles hospitalizados
por descompensacdo aguda. IGFBP3 reduzido estd associado a
evolucdo para complicagcdes e mortalidade na cirrose hepatica e pode
representar importante ferramenta prognostica.

Uso de inibidores de bomba de protonos (IBPs) em portadores de
cirrose hepatica: impacto na evolucdo de pacientes cirroticos
estaveis e hospitalizados por descompensacéo aguda:

Introdugdo: Estudos recentes sugerem que o uso de IBPs em cirréticos
esta associado a maior risco de infecdo em cirr6ticos. Entretanto, tal
associacdo ainda é controversa e o impacto do uso IBPs sobre o
progndstico da cirrose ainda ndo é completamente estabelecido.
Objetivos: Estudar o impacto do uso de IBPs sobre o prognostico de
pacientes cirroticos estaveis e hospitalizados por descompensagdo
aguda. Material e métodos: Estudo prospectivo que incluiu 2 coortes:
(1) 191 pacientes estaveis em acompanhamento ambulatorial; (2) 223
pacientes hospitalizados por descompensacéo aguda. Resultados: Entre
0s cirroticos estiveis, a média de idade foi de 54,30 + 12,52 anos e
68,5% eram homens. O MELD médio foi de 10,11 + 2,52, com 36,1%
Child-Pugh B/C. Uso de IBP foi relatado por 93 pacientes (48,7%) e
foi associado & maior idade (P = 0,017), diabetes (P = 0,009),
hemorragia digestiva alta (HDA) prévia (P = 0,016), encefalopatia
prévia (P < 0,001), descompensacdo prévia (P = 0,037) e maior
mediana de PCR (3P < 0,001). A mediana de seguimento foi de 18
meses € a probabilidade de sobrevida livre de transplante de Kaplan-
Meier foi 82,7% e 81,7% nos pacientes sem uso e com uso de IBPs,
respectivamente (P = 0,910). A probabilidade de sobrevida livre de
eventos (hospitalizacdo por descompensacdo, transplante ou 6bito) foi
de 74,5% e 67,7% nos pacientes sem uso e com uso de IBPs,
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respectivamente (P = 0,308). Entre os hospitalizados, a média de idade
foi de 54,00 £ 11,55 anos e 72,2% eram homens. O MELD médio foi
de 16,69 * 6,44, com 40,3% dos pacientes classificados como Child-
Pugh C. Uso de IBP foi associado a maior média de idade (P = 0,028),
encefalopatia hepética presente na admissao (P = 0,022), ACLF (P =
0,016) e HDA (P < 0,001). N&o foi observada associacao entre uso de
IBP e hospitalizagdo por infecgdes bacterianas (24,3% vs. 21,1%, P =
0,589), incluindo PBE (29,0% vs. 21,4%, P = 0,342). A probabilidade
de sobrevida de Kaplan-Meier em 90 dias foi de 72,8% e 66,0% nos
pacientes sem uso e com uso de IBPs, respectivamente (P = 0,471).
N&o houve influéncia do uso do IBP sobre progndstico mesmo quando
excluidos os pacientes com HDA quando avaliados ou apenas aqueles
com ascite. Conclusbes: O uso de IBPs é comum em cirroticos,
especialmente nos pacientes mais velhos e naqueles com antecedente
ou internacdo por HDA. IBPs ndo foram associados & pior prognostico
ou hospitalizacdo por infecgdes bacterianas nos pacientes estudados.

Niveis circulantes de interleucinas 6, 10 e 17 como marcadores
progndsticos na cirrose hepatica:

Introdugdo: A cirrose hepética esta associada a alteracbes na resposta
imune que causam aumento significativo no risco de infeccOes e
impacto na resposta aos quadros inflamatdrios. Objetivos: investigar o
significado clinico e o papel prognéstico dos niveis de IL-6, IL-10 e
IL-17 em pacientes com cirrose estdvel e na hospitalizacdo por
descompensacdo aguda da doenca. Materiais e métodos: Estudo de
coorte prospectivo que incluiu 130 pacientes hospitalizados por
descompensacdo aguda da cirrose, 118 cirréticos estaveis e 30
controles. Resultados: A cirrose hepatica foi associada a niveis mais
elevados as citocinas em relagdo aos controles. Os niveis de IL-10 se
relacionaram maiores taxas de eventos hepaticos (hospitalizacdo,
transplante ou Gbito) nos pacientes estaveis e as concentracdes de IL-6
foram preditores independentes de mortalidade em cirréticos
hospitalizados. A IL-6 apresentou acuracia mais elevada que a PCR
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para predizer infec¢des bacterianas. Pacientes com ACLF na admissao
apresentaram niveis de IL-6 mais elevados mesmo na auséncia de
infeccdes bacterianas. Pacientes que evoluiram para 6bito apresentaram
niveis de IL-10 mais elevados na admissdo uma reducdo significativa
nos niveis de IL-17 no terceiro dia de internacdo. Conclus@es: os niveis
séricos de IL-6, IL-10 e IL-17 se mostraram potenciais biomarcadores
para investigacdo prognostica em pacientes cirréticos.

Niveis séricos de transferrina e prognostico em portadores de
cirrose hepéatica acompanhados ambulatorialmente

Introdugdo: Estudos recentes identificaram relacdo entre baixos niveis
de transferrina e mortalidade no curto prazo em cirréticos
hospitalizados por descompensacfes agudas. Entretanto, ndo existem
dados sobre o significado progndéstico da transferrina circulante em
cirréticos estaveis em acompanhamento ambulatorial. Objetivos:
Estudar o valor prognéstico dos niveis séricos de transferrina em
portadores de cirrose estavel. Método: Estudo de coorte prospectivo
que incluiu 189 pacientes avaliados no periodo entre junho de 2012 a
fevereiro de 2014. Foram excluidos pacientes com hemocromatose
hereditéaria (n = 2) e sem dosagem de transferrina (n = 1). A avalia¢do
nutricional foi feita pela avaliacdo global do Royal Free Hospital
(disponivel para 137 pacientes). Resultados: A média de idade foi de
54,20+12,47 anos, sendo 67,9% do sexo masculino com MELD médio
de 10,08+2,47. Quanto & classificacdo de Child-Pugh, 63,7%, 31,1% e
5,3% foram classificados como A, B ou C, respectivamente. A
etiologia da cirrose foi alcoolica em 30,7% e hepatite C em 36,5%.
Desnutricdo moderada/acentuada foi observada em 48,2%. Niveis
médios de transferrina foram de 274,23+86,06 mg/dL e se
correlacionaram positivamente com albumina e negativamente com
RNI, bilirrubina total, ferro, ferritina e MELD. Niveis
significativamente mais baixos de transferrina foram observados nos
pacientes com descompensacdo prévia em ascite e PBE, e nos
pacientes classificados como Child-Pugh B/C ¢ MELD > 10. N&o foi
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notada associacdo entre niveis de transferrina e estado nutricional. Os
pacientes foram seguidos por uma mediana de 32 meses e durante o
periodo 34 paciente morreram e 18 foram transplantados. Na regressédo
univariada de Cox, niveis mais baixos de transferrina e mais elevados
de ferritina foram associados a menor sobrevida livre de transplante.
Na regressdo multivariada de Cox, menores niveis de transferrina (HR
0,997, 1C95% 0,993-1,000, P = 0,045) permaneceram relacionados a
menor sobrevida livre de transplante mesmo apds correcdo para MELD
e Child-Pugh. A probabilidade de sobrevida livre de transplante de
Kaplan-Meier foi 47,8% nos pacientes com transferrina < 220 mg/dL e
81,1% naqueles com transferrina > 220 mg/dL (P < 0,001, Teste Log-
Rank). Conclusdes: Niveis reduzidos de transferrina estdo relacionados
de forma independente & menor sobrevida em portadores de cirrose
acompanhados ambulatorialmente e podem ser utilizados como
ferramenta prognostica.

Razao neutrdfilos/linfécitos e prognostico na cirrose hepéatica

Introdugdo: A razdo neutrdfilos/linfécitos (NLR) tem sido proposta
como marcador prognéstico na cirrose, entretanto sua utilidade em
cenarios clinicos distintos ainda ndo foi completamente definida.
Obijetivos: Investigar o significado progndstico da NLR na cirrose
hepética. Método: Estudo de coorte prospectivo que seguiu 2 coortes:
1) Pacientes cirroticos estaveis em acompanhamento ambulatorial
(n=193); 2) Pacientes cirr6ticos hospitalizados por descompensagio
aguda por no minimo 48 horas (n=334). Resultados: Mediana
significativamente mais elevada de NLR foi observada entre os
hospitalizados quando comparados aos cirroticos estaveis (4,02 vs.
2,10; P<0,001). Entre os pacientes estaveis a média de idade foi de
54,36 + 12,48 anos e MELD 10,10 + 2,51. NLR se correlacionou
positivamente com bilirrubina total, RNI e MELD. Maior NLR foi
observada naqueles com histéria de descompensacao prévia da cirrose.
Apb6s mediana de seguimento de 32 meses, 53 pacientes (27,5%)
evoluiram para 6bito ou transplante e ndo foi observada relagdo entre
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NLR na avaliacdo inicial e sobrevida. Entre os pacientes hospitalizados
a média de idade foi de 55,17 *+ 11,22 anos e MELD 16,90 + 6,49.
Maior NLR de admisséo foi observada nos pacientes com ascite, ALCF
e nos Child-Pugh C. Obito em 90 dias ocorreu em 81 pacientes
(24,3%). Na regressdo univariada de Cox, NLR de admisséo e de 48
horas foram associadas a menor sobrevida em 90 dias (P<0,001). Ap6s
ajuste para ACLF, Child-Pugh C e MELD, apenas NLR de admisséao
foi associada de forma independente a sobrevida (HR ajustado 1,024,
95% IC 1,004 — 1,045, P = 0,021). A propor¢do de pacientes com
elevacdo de NLR nas primeiras 48 horas de internacdo foi
significativamente maior entre os pacientes que evoluiram para 6bito
em 90 dias (50,6% vs. 26,9%, P<0,001). Elevacdo de NLR nas
primeiras 48 horas foi associada a pior sobrevida na analise univariada
(HR nédo ajustado 2,418, 95% IC 1,563 — 3,739, P < 0,001) e
multivariada (HR ajustado 1,814, 95% IC 1,163 — 2,830, P = 0,009) de
Cox corrigida para ACLF, Child-Pugh C e MELD. A sobrevida de
Kaplan-Meier em 90 dias foi de 82% nos pacientes sem elevacdo de
NLR e 62,4% naqueles com elevagdo (P<0,001). Conclusdes: A NLR
foi associada de forma independente a menor sobrevida em pacientes
hospitalizados por descompensacdo aguda cirrose, mas nao entre
cirréticos  estdveis em seguimento ambulatorial.  Pacientes
hospitalizados que apresentam elevacdo da NLR apresentam maior
risco de morte no curto prazo.

SIGNIFICADO PROGNOSTICO DE NIVEIS CIRCULANTES
DE ADIPOCINAS E DE PARAMETROS METABOLICOS NA
CIRROSE HEPATICA

Introducdo: A cirrose hepatica é uma doenca catabodlica caracterizada
por reducdo da massa de tecido adiposo, hiperinsulinemia, alta
incidéncia de resisténcia a insulina e diabetes mellitus e um estado pro-
inflamatdrio representado pela elevacdo dos niveis de citocinas. Os
niveis de adiponectina e resistina encontram-se aumentados em
pacientes com cirrose, mas o significado prognostico é desconhecido.
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Buscamos investigar os fatores associados aos niveis de adiponectina,
resistina e HbAlc e seu significado progndstico em pacientes com
cirrose. Materiais e métodos: estudo de coorte prospectivo que incluiu
122 individuos com cirrose em acompanhamento ambulatorial que
foram avaliados inicialmente em 2012. A evolugdo para complicacgdes,
mortalidade ou transplante hepatico foi avaliada em 2014 e 2015 por
telefone ou durante as consultas ambulatoriais. Os niveis de
adiponectina e resistina séricos foram medidos em amostras coletadas
em 2012 (adiponectina e resistina) e 2014 (adiponectina). Trinta
pessoas saudaveis serviram como grupo controle. Resultados: foram
observados niveis maiores de adiponectina e resistina em pacientes
com cirrose em comparagdo com os controles. Pacientes classificados
como Child-Pugh B/C apresentaram maiores niveis de adiponectina em
relagdo aos pacientes com Child-Pugh A. Os pacientes foram
acompanhados por uma mediana de 34 meses. Na segunda medida, os
niveis de adiponectina aumentaram significativamente em pacientes
ndo transplantados e diminuiram em receptores de transplante de
figado. A analise univariada de Cox mostrou que, entre 0s pacientes
com doenca hepatica alcodlica, os niveis de adiponectina foram
associados a uma menor sobrevida livre de transplante, sendo a
sobrevida significativamente menor entre os pacientes com doenga
hepatica alcoolica e adiponectina > 17 ug / mL em comparacdo com
aqueles com niveis <17 pg/mL. Nenhuma correlagdo foi encontrada
entre 0s niveis de resistina e sobrevida. Na avaliagdo dos ndo
diabéticos, niveis de HbAlc <5,25% ¢ MELD > 10 foram associadas
de forma independente a menor sobrevida livre de transplante. A
probabilidade de sobrevida livre de transplante foi de 92,9% nos
pacientes sem fatores de mau prognostico, 62,9% naqueles com um dos
fatores e de apenas 23.8% nos individuos com os dois fatores de mau
prognodstico (HbAlec < 5,25% e MELD > 10). Conclusdo: Em
portadores de cirrose em acompanhamento ambulatorial os niveis de
adiponectina, mas ndo de resistina, se associaram a intensidade da
disfungdo hepética. Niveis mais elevados de adiponectina foram
associados a pior prognostico apenas nos pacientes portadores de
doenca hepatica alcodlica, sugerindo seu potencial como biomarcador
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prognéstico. Alem disso, em pacientes cirréticos ndo diabéticos, niveis
de HbAlc <5.25 % ¢ MELD > de 10 sdo fatores de mau prognostico
na cirrose, estando associados & uma menor sobrevida livre de
transplante, sendo a sobrevida menor ainda na associacdo dos dois
fatores.

MicroRNAs circulantes e progndéstico na cirrose hepatica

Introducdo: MicroRNAs (miRNASs) sdo pequenos acidos ribonucleicos
ndo-codificantes, envolvidos em processos de regulagdo génica pos-
transcricional. MiRNAs podem ser detectados no soro humano e tem
sido estudados como biomarcadores em diversas doengas, porém
poucos estudos investigaram a sua relagdo com o prognostico na
cirrose. Objetivos: Estudar o significado prognostico e os fatores
associados a expressao dos miRNAs miR-21, miR-34a, miR-122, miR-
181b e miR-885-5p no soro de portadores de cirrose hepatica estavel.
Método: Estudo de coorte prospectivo que incluiu 186 pacientes em
acompanhamento ambulatorial e 28 controles saudaveis. Foram
excluidos pacientes com diagndstico de carcinoma hepatocelular ou
uso interferon. A expressdo dos miRNAs foi medida por RT-gPCR.
Resultados: A média de idade foi de 54,0 + 12,4 anos, 68,3% eram
homens, 0 MELD médio foi de 10,1 + 2,5 e 62,9% eram Child-Pugh A.
Entre os cirroticos houve maior expressdo para 0 miR-34a, miR-122 e
miR-885-5p, e uma tendéncia a maior expressdo do miR-21 quando
comparados aos controles. Os miRNAs miR-34a, miR-122 e miR-885-
5p se correlacionaram  positivamente com aos niveis de
aminotransferases e tiveram suas expressoes relativas aumentadas entre
os infectados pelo HCV e reduzidas nos Child-Pugh C. Os pacientes
foram seguidos por uma mediana de 32 meses. Durante 0 seguimento,
34 pacientes evoluiram para 6bito, 16 transplantaram e em 1 caso néo
foi possivel contato. A regressdo univariada de Cox mostrou que entre
0os miRNAs, apenas o0 miR-21 foi associado & sobrevida livre de
transplante. O miR-21 permaneceu associado a sobrevida na regressao
multipla de Cox mesmo ap0s ajuste para outras variaveis relevantes
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como idade, descompensacdo prévia da cirrose, Child-Pugh B/C e
MELD (HR ajustado = 1,056, 1C95% 1,003 — 1,111, P = 0,037). A
sobrevida livre de transplante foi significativamente menor para 0s
pacientes com expressdo relativa de miR-21 > 8 (22,2 meses, IC95%
14,1-30,3) em comparacdo aos individuos com valores < 8 (32,3
meses, 1C95% 30,6-34,0) (P = 0,029, Figura). Conclusfes: Em
portadores de cirrose hepética estavel, miR-34a, miR-122 e miR-885-
5p se relacionam a resposta inflamatoria ou lesdo hepéatica em
andamento. Maior expressdo de miR-21 se relacionou & menor
sobrevida sugerindo que este miRNA apresenta potencial como
marcador progndstico.
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ABSTRACT

Introduction: Adiponectin and resistin levels are increased in patients
with cirrhosis, but it prognostic significance is unknown. We sought to
investigate the factors associated with adiponectin and resistin levels and
its clinical significance in patients with cirrhosis. Materials and
methods: This was a prospective cohort study that included 122 subjects
with cirrhosis who attended an outpatient clinic and were initially
evaluated in 2012. Serum adiponectin and resistin levels were measured
in samples collected in 2012 (adiponectin and resistin) and 2014
(adiponectin). Thirty healthy subjects served as a control group. Results:
Higher adiponectin (21.59 pg/mL vs. 12.52 pg/mL, P<0.001) and
resistin levels (3.83 ng/mL versus 2.66 ng/mL, P<0.001) were observed
among patients with cirrhosis compared to controls. Patients classified
as Child-Pugh B/C had higher adiponectin levels in relation to Child-
Pugh A patients. At second measurement, adiponectin levels increased
significantly in non-transplant patients and decreased in liver transplant
recipients. Univariate Cox analysis showed that among patients with
alcoholic liver disease, adiponectin levels were associated with lower
transplant-free survival (HR=1.034, 95% CI 1.006-1.062, P=0.016). The
transplant-free survival was significantly lower among patients with
alcoholic liver disease and adiponectin > 17 ug/mL (26.55 months, 95%
Cl 21.40-31.70) as compared to those with levels < 17 pg/mL (33.76
months, 95% CI 30.70-36.82) (P=0.045). No relationship was found
between the levels of resistin and survival. Conclusion: adiponectin but
not resistin levels were associated with intensity of liver dysfunction and
worse prognosis in patients with alcoholic liver disease, suggesting a
potential as a prognostic biomarker.
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INTRODUCTION

The liver is primarily a metabolic organ that orchestrates a complex
order of biochemical and physiological processes, including regulation
of protein and energy metabolism (1). Consequently, and not
surprisingly, patients with advanced liver disease suffer from
malnutrition (1). Loss of body fat involves a series of metabolic changes
as the fat is not simply a deposit of lipids but is also recognized as an
important source of hormones that influence body adiposity, glucose
homeostasis, inflammation, and cardiovascular disease (2). The
adipocyte secretes various adipokines, and changes in body composition
observed in cirrhotic individuals are associated with various metabolic
effects that are possibly mediated by disturbances in the balance of
production and / or action of adipokines.

Among the adipokines, adiponectin and resistin have been highlighted in
the context of liver disease. Adiponectin is a 28 kDa protein composed
of 274 amino acids whose AdipoQ gene is encoded in the long arm of
chromosome 3, locus 3g27. Adiponectin exists in circulation in two
isoforms: as an intact molecule (fAd) and as a globular fragment
(cleaved proteolytic fragment consisting of gAd) (3). The intact
molecule has the ability to group three globular domain oligomeric
isoforms: trimeric, hexameric and multimeric forms (3). Each
oligomeric form has distinct biological properties and activates different
cellular signaling pathways in several tissues (3). Since its discovery,
adiponectin has proved to be a key component in the relationship
between adiposity and insulin resistance (IR) (3). Resistin is an
adipocyte-derived hormone with 125 kDa that forms multimeric
complexes characterized by the presence of cysteine residues (4). It is
involved in the regulation of glucose homeostasis, inflammation, and
adipogenesis and thus influences the development of insulin resistance,
obesity, and type 2 diabetes (5, 6).

The hepatoprotective role of adiponectin in liver diseases has been
described in various experimental and clinical studies, including
antiesteatotic, anti-inflammatory, and antifibrogenic effects (7). Low
levels of adiponectin were related to various liver diseases including
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and hepatitis B and C (7).
Paradoxically, previous studies have observed a significant increase in
serum levels of these adipokines in patients with advanced cirrhosis,
regardless of etiology (8). Moreover, a positive correlation between
adiponectin levels and hepatic fibrosis markers have been demonstrated
(9). Few studies have investigated the relevance of resistin in hepatic
diseases. The resistin expression in the human liver is increased in
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various liver diseases (10-13), and the positive correlation between
resistin and inflammation and hepatic fibrosis, which suggests the
involvement of this adipokine in the pathophysiology of liver fibrosis,
has been demonstrated in alcoholic hepatitis and NAFLD (10, 13). In
liver cirrhosis, resistin levels are also significantly higher and have been
associated with increased disease severity, suggesting potential as a
prognostic biomarker (14). Thus, the aims of this study were to
investigate the factors associated with adiponectin and resistin levels and
its prognostic significance in patients with liver cirrhosis.

MATERIALS AND METHODS

Patients

This was a prospective cohort study that included consecutive adult
subjects (= 18 years of age) attending the outpatient clinic at the
University Hospital of the Federal University of Santa Catarina, Brazil.
The diagnosis of cirrhosis was established histologically (when
available) or by the combination of clinical, imaging, and laboratory
findings in patients with evidence of portal hypertension. Patients in the
following situations were excluded: hepatocellular carcinoma; insulin
or thiazolidinedione therapy; interferon-based therapy over the last 30
days; or refusal or inability of the patient to understand the informed
consent. Thirty sex- and age-matched healthy subjects evaluated during
routine laboratory tests served as a control group. A sample power of
91% was obtained for comparing adiponectin means between cases and
controls using a 1-sided test.

Informed consent in writing was obtained from each participant (i.e.,
patients and healthy volunteers), and the study protocol conformed to
the ethical guidelines of the 1975 Helsinki Declaration and was
approved by our institutional review board.
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Methods

Patients were evaluated at the outpatient clinic of the Gastroenterology
Division, and the following clinical variables were collected: age,
gender, race, alcohol abuse and smoking history, etiology of cirrhosis,
history of previous descompensation and hospitalization, previous
diagnosis of diabetes mellitus, dyslipidemia and systemic arterial
hypertension, diagnosis of esophageal varices, presence of ascites,
encephalopathy and peripheral edema. All subjects underwent
laboratory evaluation on the same day as clinical evaluation and the
following tests were performed for this study: hepatic enzymes,
albumin, total and conjugated bilirubin, international normalized ratio
(INR), creatinine, sodium, cholesterol, triglycerides, fasting blood
glucose, glycated hemoglobin and insulin, and C-reactive protein (CRP).
Insulin resistance was evaluated by the homeostasis model assessment-
insulin resistance (HOMA-IR) test (15). Patients that had used at least
one cigarette in the past 30 days were considered to be currently
smoking (16). Current significant alcohol intake was defined as an
average overall consumption of 21 or more drinks per week for men and
14 or more drinks per week for women during the 4 weeks before
enrolment (one standard drink is equal to 12g absolute alcohol) (17).
The same criterion was used to define previous alcohol abuse,
considering the habitual alcohol intake pattern before the last four
weeks. Child-Pugh classification (18) and the MELD (Model for End-
Stage Liver Disease) score (19) were used to assess the severity of the
hepatic disease. Major cardiovascular events were defined as myocardial
infarction, acute coronary syndrome, cerebrovascular accident or
transient ischemic attack.

Nutritional assessment and anthropometric parameters

All patients were submitted to a general nutritional assessment
procedure that was proposed and validated for use in cirrhotic patients
(Royal Free Hospital Global Assessment - RFH-GA) (20). This
evaluation includes the following parameters: body mass index (BMI)
based on estimated dry weight; mid-arm muscle circumference
(MAMC); estimated daily caloric intake; and clinical data
(gastrointestinal symptoms, recent history of infections, renal failure,
hepatic encephalopathy, gastrointestinal bleeding, weight variation,
physical activity and fatigue). According to the proposed algorithm,
patients were divided into adequately nourished, moderately
malnourished (or suspected to be), and severely malnourished. The
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MAMC measurements were expressed in relation to the 5™ percentile for
age and gender (21). The triceps skinfold thickness (TSF) was measured
with a Lange Skinfold Caliper as an estimate of fat mass.

Follow-up of included patients

The entire cohort was initially evaluated from June to October 2012.
Patients underwent clinical and laboratory reevaluation in 2014. The
development of complications, mortality, or liver transplantation was
assessed by periodic phone calls and during outpatient visits. The final
reevaluation was performed between June and October 2015. The
occurrence of major cardiovascular events was evaluated only in the
second reevaluation, performed in 2014.

Serum adiponectin and resistin levels

The tests were performed in serum samples collected after clinical
evaluation and stored at -80 °C. Serum adiponectin levels were
measured by ELISA in samples collected at baseline (2012) and in the
first reevaluation (2014) using a commercially available assay (Human
Adiponectin ELISA Kit, EMD Millipore - Missouri - USA). Serum
resistin was also measured by ELISA only in baseline samples using the
Human Resistin ELISA kit (BioVendor, Brno-Czech Republic). The
maximum length of storage was 12 months for adiponectin and 24
months for resistin, and all samples were not previously thawed.

Statistical Analysis

The normality of the variable distribution was determined by the one-
sample Kolmogorov-Smirnov test. The correlation between the
numerical variables was evaluated using Spearman’s correlation
coefficient. Continuous variables were compared using the Mann-
Whitney test. Univariate Cox regression analysis was used to investigate
the association between the adipokines levels and transplant-free
survival. The Kaplan-Meier curve was used to illustrate transplant-free
survival according to two strata, which were defined by the cutoff of
selected adipokine. Survival differences between groups were compared
using the log-rank test. Survival analysis initially included all patients,
and thereafter, subanalysis including specific etiologies of cirrhosis was
conducted. The Wilcoxon signed rank-test was used to compare
adiponectin levels at two times. A p value of less than 0.05 was
considered statistically significant. All tests were two-tailed and were
performed by the SPSS software, version 17.0 (SPSS Inc. Released
2008).
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RESULTS

Characteristics of the patients

The characteristics of the 122 subjects included in this study are
summarized in Table 1. The mean age was 52.8 + 12.8 years, and there
was a predominance of males (68.0%). The diagnosis of cirrhosis was
defined by liver biopsy in 22 patients (18%) and by other criteria in the
remaining subjects. The most common cause of cirrhosis was alcohol
abuse (54.9%) followed by chronic viral hepatitis (HBV infection in
4.9% and HCV in 36.0%). Current alcohol abuse was observed in five
patients, and all of them were diagnosed with alcoholic cirrhosis. At the
time of initial evaluation, 67.2% were classified as Child-Pugh A, 30.3%
as B, and 2.5% as C. The mean MELD score was 9.84 + 2.32 (median
9.42). According to the RFH-GA, malnutrition was present in 48.4% of
patients and was classified as moderate in 38.5% and severe in 9.8% of
cases. None of the patients were undergoing renal replacement therapy
at this time.

Factors associated with adipokines levels in cirrhotic patients
Significantly higher levels of adiponectin (21.59 pg/mL vs. 12.52
pg/mL, P <0.001) and resistin (3.83 ng/mL versus 2.66 ng/mL, P
<0.001) were observed among patients with cirrhosis compared to
healthy controls.

Table 2 shows the Spearman correlation analysis between adipokines
and other numerical variables. Among cirrhotic patients, adiponectin
levels were positively correlated with total bilirubin (P=0.015) and
HDL-cholesterol (P=0.001) and negatively correlated with BMI
(P=0.024), creatinine (P<0.001), albumin (P=0.002), blood glucose
(P=0.004), triglycerides (P <0.001), and HOMA-IR (P=0.025). The
resistin levels directly correlated to creatinine (P=0.012) and CRP
(P=0.007) and inversely to AST (P=0.029), ALT (P=0.007), GGT
(P=0.022), fasting glucose (P=0.015), and HDL cholesterol (P=0.038).
Significantly lower median adiponectin was observed among men
(18.42 pg/mL vs. 27.18 pg/mL, P=0.002) and in those with alcoholic
etiology (16.83 ug/ml vs. 27.40 mg/mL, P=0.001). Figure 1 shows the
adiponectin (Figure 1A) and resistin levels (Figure 1B) in the control
group and according to the Child-Pugh classification. Patients classified
as Child-Pugh B/C had significantly higher levels of adiponectin in
relation to Child-Pugh A patients (30.47 pg/mL vs. 17.04 pg/mL,
P=0.008). Similarly, higher adiponectin levels were observed in patients
with MELD > 10 as compared to those with lower MELD scores (25.67
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pg/mL vs. 19.07 pg/mL, P = 0.017). There were no differences in
adiponectin levels regarding to other variables, including nutritional
status and current alcohol consumption. Higher median resistin levels
were observed in patients with a history of hepatic encephalopathy (4.34
ng/ml vs. 3.63 ng/ml, P=0.003). There was a trend towards higher values
resistin among individuals with a history of cirrhosis decompensation
(4.06 ng/ml vs. 3.38 ng/ml, P=0.064). No differences were observed in
relation to other variables, including etiology of cirrhosis, Child-Pugh
classification, MELD score, and nutritional status.

Serial adiponectin measurements patients with cirrhosis

An initial clinical and laboratory reassessment was conducted in 2014;
then, the patients were followed for another year for survival evaluation
in 2015 (Figure 2). At the 2014 evaluation, 14 patients (11.5%) had
died, nine patients (7.4%) underwent liver transplantation, and the
remaining 99 patients were still in follow-up and were reassessed
(81.1%). When considering only those who did not undergo liver
transplantation, 7 patients progressed from Child-Pugh A to B, 1 patient
from Child-Pugh A to C, and 1 from Child-Pugh B to C. Major
cardiovascular events in this reevaluation were observed in 4 patients, 3
cases of acute coronary syndrome and one death due to acute myocardial
infarction. Given the relatively low number of cardiovascular events
during follow-up, no statistical analysis could be performed to
investigate its relationship with adipokines levels. Nine patients refused
blood collection (one liver transplant recipient and eight cirrhotics).
After analyzing the adipokines results at baseline, adiponectin was
chosen as a potential prognostic biomarker, and it was measured again at
the second evaluation. Figures 3A and 3B exhibit the adiponectin and
MELD results at the first and second evaluations.

In  non-transplant patients, the median adiponectin increased
significantly in the second evaluation (22.49 pg/mL vs. 19.13 pg/mL,
P< 0.001). Similarly, the median MELD score was significantly higher
at the second evaluation (9.22 + 1.89 vs. 10.01 + 2.36, P < 0.001). When
stratified accordingly to the Child-Pugh classification, median
adiponectin levels were 18.65 pg/mL in 2012 and 21.96 pug/mL in 2014
among Child-Pugh A subjects (P< 0.001). In Child-Pugh B/C patients,
median adiponectin increased from 24.54 pg/mL in 2012 to 34.93
pg/mL in 2014 (P=0.003). Among the eight liver transplant recipients,
the median adiponectin levels numerically decreased from 38.24 pg/mL
in 2012 to 24.08 pg/mL in 2014; although without statistical
significance (P=0.123).
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Adipokines and prognosis in liver cirrhosis

Patients were followed for a median of 34 months. During follow-up, 25
patients (20.5%) died, and 13 (10.7%) underwent liver transplantation.
Univariate Cox analysis showed a trend toward association between
adiponectin and overall transplant-free survival (HR = 1.019, 95% CI
0.999-1.038, P=0.057). No relationship was found between the levels of
resistin and transplant-free survival (HR=0.950, 95% CI 0.801-1.126,
P=0.554). A subsequent analysis was performed that evaluated the
relationship between adiponectin and survival according to the etiology
of the liver disease (i.e., viral and alcoholic). Twenty-five patients had
both alcoholism and chronic viral hepatitis (HCV in 23 and HBV in 2)
and were included in both analyses. Less common etiologies were not
evaluated in this subanalysis due to the low number of subjects. Of the
patients with alcoholic liver disease, 19 patients died, and 9 underwent
transplants during follow-up. Univariate Cox analysis showed that
among patients with alcoholic liver disease (as either a single etiology or
a co-factor), adiponectin levels were significantly associated with lower
transplant-free survival (HR = 1.034, 95% CI 1.006-1.062, P=0.016).
Figure 4 shows Kaplan-Meier survival curves giving to adiponectin
levels dichotomized according to the median (17 pg/mL) in the entire
cohort (Figure 4A) and in patients with alcoholic liver disease (Figure
4B). In the entire cohort, no differences were observed when patients
with adiponectin > 17 pg/mL were compared to those with adiponectin
< 17 pg/mL (P=0.494, log-rank test). The transplant-free survival was
significantly lower among alcoholic liver disease patients with
adiponectin > 17 pg/mL (26.55 months, 95% CI 21.40-31.70) as
compared to those with levels < 17 pg/mL (33.76 months, 95% CI 30.70
to 36.82) (P=0.045, log-rank test). No differences were observed in the
Kaplan-Meier survival analysis for the selected adiponectin cutoff in
cases of viral etiology or when grouping other less common etiologies of
cirrhosis.

DISCUSSION

Patients with liver cirrhosis have a wide spectrum of metabolic
disorders, and the interaction between the different aspects of these
changes is not yet fully established. Multiple factors such as insulin
resistance, changes in body composition and nutritional status as well as
liver dysfunction can affect the levels of adiponectin and resistin in
patients with cirrhosis. Tables 3 and 4 summarize the major human
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studies that investigated the relationship between adiponectin (Table 3),
resistin (Table 4), and cirrhosis.

In the present study, cirrhosis patients had significantly higher levels of
adiponectin and resistin than healthy controls. These findings are
consistent with previous research that demonstrated consistently higher
levels of these adipokines in patients with advanced liver disease (8, 14,
29-31). Some mechanisms have been proposed to explain the increase in
adiponectin levels in cirrhosis, such as the effect on the inflammatory
response (23), increase in production by hepatic stellate cells (32), or an
imbalance between adiponectin production and its hepatic excretion
(33). Resistin, in turn, is involved in inducing inflammatory response,
and it is likely that higher levels in cirrhosis patients merely reflect the
chronic inflammatory status seen in these patients as a result either of
baseline disease or of the typical immune disorders observed in
advanced liver disease (34, 35).

Adiponectin levels were positively correlated with HDL-cholesterol and
negatively correlated with triglycerides, blood glucose, HOMA-IR, and
BMI. Adiponectin is considered to be a modulator of glucose and lipid
metabolism with antiatherogenic, antidiabetic, and anti-inflammatory
properties. It has an important role in regulating insulin sensitivity and
inflammatory response (36) and acts as an important mediator in the
pathogenesis of metabolic diseases (3). Previous studies in non-cirrhotic
patients found results similar to those described here (37, 38). In non-
cirrhotic patients, adiponectin secretion is inversely related to BMI (39),
and the inverse association between adiponectin and insulin resistance is
well known. Its plasma levels negatively correlate with adiposity, IR,
and metabolic syndrome and positively correlate with insulin sensitivity
(37). In the present study, adiponectin inversely correlated with HOMA-
IR. These findings contradict the majority of studies, which indicate that
increased adiponectin levels in cirrhosis occur independently of body
composition and metabolic parameters, including HOMA-IR (8, 22, 25,
33), although some studies demonstrate this association (27). In patients
with chronic liver disease, a progressive reduction in insulin sensitivity
in parallel with disease progression has been described (40), and it is
probably a result of chronic hyperinsulinemia due to decreased hepatic
extraction, enhanced insulin secretion, and presence of portosystemic
shunts (41). The association between high adiponectin levels and lower
blood glucose and HOMA-IR might indicate a role of insulin resistance
as a determinant of adiponectinemia in cirrhotics as well — at least in
those with less advanced disease.
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The inverse relationship between adiponectin and triglycerides has been
previously demonstrated in other studies (9, 42, 43) as well as the
positive correlation with HDL-cholesterol (42, 44). Adiponectin may
reduce the accumulation of triglycerides and fatty acid concentrations in
skeletal muscle through oxidation of fatty acids by the activation of
acetylcoenzyme A oxidase, carnitine palmitoyltransferase-1, and
adenosine  monophosphate-activated  protein  kinase = (AMPK).
Adiponectin may also indirectly stimulate lipoprotein lipase (45), the
enzyme that catabolizes VLDL, by increasing expression in Peroxisome
Proliferator Activated Alpha Receptor (PPARa) in the liver and
adipocytes (46). It also plays a role in the apolipoprotein B VLDL
catabolism, which is independent of insulin resistance (47), suggesting
that reduced levels of adiponectin may play a role in hyperlipidemia
(48). However, in the majority of studies in patients with cirrhosis, the
increased adiponectin levels observed were not related to metabolic and
anthropometric parameters (8, 22, 25, 28, 33). Possible explanations for
these discrepancies include the small number of patients evaluated in the
majority of previous studies and the inclusion of patients with less
advanced diseases in the present analysis. In fact, the severity of liver
disease appears to influence the circulating adiponectin levels in
cirrhotic patients also in the present study since its levels were
negatively correlated with aloumin and positively correlated with total
bilirubin. In addition, significantly higher adiponectin levels were
observed among Child-Pugh B/C patients in relation to Child-Pugh A
ones and in those with MELD scores > 10. Previous series reported
similar results (8, 33). Furthermore, in this study, low levels of
adiponectin have been observed in patients with alcoholic liver disease.
Chronic exposure to ethanol is related to direct inhibition of gene
expression and adiponectin secretion in adipocytes (49-51), which alter
lipid metabolism mediated by regulatory systems as SIRT1, AMPK,
PPAR-y, PPARa, and SREBP-1, leading to excessive fat accumulation
in the liver (52). This dysregulation of adiponectin and its receptors
mediated by ethanol is probably a key mechanism for the development
of alcoholic fatty liver disease (52).

The resistin levels were positively correlated with creatinine and CRP
and negatively correlated with AST, ALT, GGT, glucose, and HDL-
cholesterol. Resistin may play an important role in the regulation of
glucose homeostasis and adipogenesis (5, 6), thereby influencing the
development of insulin resistance, type 2 diabetes, and endothelial
dysfunction, thrombosis, and angiogenesis (53-55). The inverse relation
between resistin and HDL-cholesterol has been demonstrated in
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previous studies (56, 57). In addition to the important role of resistin as
an inflammatory mediator (34), these adipokines also have high levels in
diseases associated with chronic liver inflammation, such as hepatitis C
and NASH (58-60). The role of resistin in the inflammatory response as
a proinflammatory cytokine has also been demonstrated, which explains
many of the metabolic effects associated with high levels of resistin
inducing IR and/or progression of atherosclerosis (61, 62). Therefore,
some studies suggest that resistin is a potential biomarker and mediator
of cardiovascular disease (63). Resistin appears to be the link between
inflammation and RI (64, 65). These studies justify the observed
correlation between resistin and CRP as well as with the markers of liver
inflammation. This study also showed higher median resistin in patients
with a history of hepatic encephalopathy and a trend toward higher
resistin levels in individuals with previous report of hepatic
decompensation. These findings are in agreement with previous studies
that demonstrated significant effects of previous decompensated
cirrhosis on resistin levels (14). However, unlike observed here, most
previous studies have noted increased levels of resistin in Child-Pugh B
or C patients (14, 28-30). It is probable that this difference is due to the
lower proportion of patients with more severe liver diseases included in
this study and also disparities in the etiology of cirrhosis across the
studies.

During follow-up, a significant increase in adiponectin levels was
observed in patients with cirrhosis. This rise was numerically more
expressive in Child-Pugh B/C patients. There have been no previous
studies with serial measurements of adiponectin in cirrhotic. It is likely
that increased levels of this adipokine reflect the progressive
deterioration of liver function, since the baseline values were associated
with variables related to disease severity. Interestingly, a reduction in
adiponectin levels was found after transplantation in six out of eight
patients undergoing the procedure during the study period. These data
are consistent with a study that assessed levels of adiponectin pre- and
post-liver transplantation in 77 subjects, showing rapid reduction of
these adipokines after transplantation (66). When considered together,
these results reinforce the impact of cirrhosis on circulating levels of
adiponectin.

A trend toward association between adiponectin and overall transplant-
free survival was observed when the entire cohort was considered in the
analysis. However, when patients were assessed according to the
etiology of cirrhosis, adiponectin levels were associated with shorter
transplant-free survival only in patients with alcoholic liver disease.
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There are few data regarding the relationship between adiponectin and
prognosis in liver diseases. In patients with chronic hepatitis C with or
without cirrhosis, higher adiponectin levels were associated with higher
all-cause and liver-related mortality (67). Higher adiponectin levels were
also associated with reduced survival in a study that included Child-
Pugh A or B patients with hepatocellular carcinoma (26). In a recent
small study that included 40 patients with alcoholic cirrhosis, higher
adiponectin was associated with shorter survival (28). These findings
suggest an association between adiponectin and prognosis in cirrhosis,
although some factors, especially the underlying disease, appear to
influence this relationship.

Resistin levels were not associated with survival in cirrhotic patients
even when subanalysis were performed according to the etiology of
cirrhosis. These results contrast with those observed by Yagmur et al.,
where significantly higher resistin levels were observed in patients who
died (14). However, this association was not observed in the most recent
study that included only patients with alcoholic cirrhosis (28). It is
important to note that the study of Yagmur et al. included a greater
proportion of individuals with biliary liver disease or autoimmune
etiology and with much longer follow-up time than the present
study(14).

Some limitations of our analysis should be discussed. First, the small
number of patients classified as Child-Pugh C may limit the ability to
extrapolate the results. Although further studies with a greater number of
Child-Pugh C are desirable, the patients included in the present study
probably reflect the characteristics of cirrhotic patients receiving
outpatient treatment, which are mostly Child-Pugh A and B. Other
limiting factors include the relatively short follow-up time and the
measurement of total adiponectin only, which did not allow us to
identify the clinical significance of other isoforms of these adipokine
(trimeric, hexameric, and multimeric) in patients with cirrhosis. Lastly,
given the relatively small number of patients, those with an alcoholic
etiology were grouped with other causes of liver disease for the survival
subanalysis. Validation of our results specifically in patients with
alcoholic cirrhosis and no other major co-factors would be of great
value, even though a complete exclusion of other factors that may
eventually be related to chronic liver disease could be problematic.

It can be concluded that in outpatients with stable cirrhosis, adiponectin
but not resistin levels were associated with the intensity of liver
dysfunction. Adiponectin increased during follow-up and its levels at
baseline were associated with worse prognosis in patients with alcoholic
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liver disease, suggesting a potential as a prognostic biomarker. The
significance of elevated adiponectin levels and the effect of any
interventions that influence this adipokine should be addressed in future
studies.



217

FIGURE LEGENDS

Fig 1. Box-plots of adiponectin (A) and resistin (B) levels among
control group and patients with cirrhosis divided according to the Child-
Pugh (CP) Classification. Significantly higher levels of adiponectin
(21.59 pg/mL vs. 12.52 pg/mL, P <0.001) and resistin (3.83 ng/mL
versus 2.66 ng/mL, P <0.001) were observed among patients with
cirrhosis compared to healthy controls.
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Fig. 2. Flowchart of included patients and planned follow-up.
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Fig. 3. Adiponectin levels (Fig. 4A) and MELD scores (Fig. 4B) at the
first and second evaluations (non-transplanted patients). Adiponectin
levels and MELD scores significantly increased at the second evaluation
(P <0.001). The bars represent median and interquartile ranges.
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Fig. 4. Kaplan-Meier transplant-free survival of the entire cohort (A)
and of patients with alcoholic liver disease (B) stratified according to the
adiponectin cutoff level of 17 pug/mL. No significant differences were
noted for the entire cohort (P = 0.206, log-rank test). Transplant-free
survival was significantly lower among patients with adiponectin > 17
pg/mL (26.55 months, 95% CI 21.40 to 31.70) as compared to those
with levels < 17 pg/mL (33.76 months, 95% CI 30.70 to 36.82) (P =
0.045).
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Table 1. Characteristics of included patients
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Variables (I;a:tlelr;t;)
Age (years), mean + SD (median) 52.87 £ 12.82 (52.0)
Sex (male), n (%) 83 (68.0)
Caucasians, n (%) 112 (91.8)
Previous alcohol abuse, n (%) 54 (44.3)
Current alcohol abuse, n (%) 5(4.1)
Current smoking, n (%) 34 (27.9)
Etiology of cirrhosis1, n (%)

Alcohol 67 (54.9)
Hepatitis C 44 (36.0)
Hepatitis B 6 (4.9)
Autoimmune hepatitis 6 (4.9)
Primary biliary cirrhosis 5(4.1)
Sclerosing cholangitis 1(0.8)
Non-alcoholic steatohepatitis 4(3.3)
Hemocromatosis 1(0.8)
Cryptogenic 10 (8.2)
Others 6 (4.9)
Diabetes mellitus, n (%) 23 (18.9)
Hypertension, n (%) 34 (27.9)
Dyslipidemia (%) 14 (11.5)
Complication present at evaluation, n (%)

Ascites 25 (20.5)
Hepatic encephalopathy 13 (10.7)
Jaundice 4(3.3)
Esophageal varices 102 (83.6)
Child-Pugh’s classification, n (%)

A 82 (67.2)
B 37 (30.3)
C 3(25)

MELD score, mean = SD (median)
Nutritional status, n (%)
Adequately nourished

Moderately malnourished

Severely malnourished

BMI (kg/m2), mean £ SD (median)
TSF (mm), mean £+ SD (median)

9.84 +2.32 (9.42)

63 (51.6)

47 (38.5)

12 (9.8)
27.08 + 4.99 (26.25)
23.26 + 11.67 (23.00)
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MAMC < 5th percentile, n (%) 47 (38.5)
Laboratory parameters

Albumin (g/dL), mean = SD (median) 3.45 + 0.46 (3.40)
INR, mean £+ SD (median) 1.21+£0.13 (1.20)
Total bilirubin (mg/dL), mean = SD (median) 1.27 £0.91 (1.00)
Direct bilirubin (mg/dL), mean + SD (median) 0.48 £ 0.58 (0.30)
Total bile acids (umol/L), mean + SD (median) 35.27 + 33.89 (23.98)
Creatinine (mg/dL), mean + SD (median) 0.89 +0.19 (0.80)
GFR (mL/min/1,73m2), mean + SD (median) 93.52 +23.74 (94.20)
Sodium (mEg/L), mean + SD (median) 137.17 £2.71 (138.00)
Total cholesterol (mg/dL), mean £ SD (median) 155.67 + 35.17 (155.00)
HDL- cholesterol (mg/dL), mean + SD (median) 50.48 + 16.39 (51.00)
LDL- cholesterol (mg/dL), mean £ SD (median) 90.66 + 28.82 (88.00)
Triglycerides (mg/dL), mean £ SD (median) 85.51 £ 49.62 (73.00)
Fasting blood glucose (mg/dL), mean + SD 108.07 + 32.41 (100.00)

(median)
Insulin (IU/ml), mean £ SD (median)

14.34 + 14.82 (9.23)

Glycated hemoglobin (%),mean + SD (median) 5.90 + 1.22 (5.75)
HOMA-IR, mean £ SD (median) 4.13 +5.17 (2.47)
C-reactive protein, mean = SD (median) 6.15 + 6.91 (3.50)
Ferritin (ng/mL), mean + SD (median) 188.39 + 207.26
(130.50)
Adiponectin (ug/mL), mean £ SD (median) 24.26 +15.34 (21.59)
Resistin (ng/mL), mean + SD (median) 4.27 £ 2.26 (3.83)

SD = standard deviation; MELD = Model for End-Stage Liver Disease;
BMI = body mass index based on estimated dry weight; TSF = triceps skin-
fold thickness; MAMC = mid-arm muscle circumference; INR =
international normalized ratio; GFR = estimated glomerular filtration rate;
HOMA-IR = Homeostasis model assessment-insulin resistance.

! More than one etiologic factor could be present in specific cases.



Table 2. Spearman's correlation analysis between adipokines and

demographic, anthropometric and laboratory variables

Variable Adiponectin Resistin
r (P-value) r (P-value)

Age -0.069 (0.449) -0.006 (0.951)
BMI -0.205 (0.024) -0.031 (0.737)
Creatinine -0.323 (<0.001) 0.228 (0.012)
AST 0.170 (0.061) -0.198 (0.029)
ALT 0.140 (0.125) -0.242 (0.007)
Alkaline phosphatase 0.211 (0.020) 0.001 (0.995)
GGT -0.149 (0.101) -0.207 (0.022)
Total bilirubin 0.221 (0.015) -0.031 (0.737)
Albumin -0.277 (0.002) -0.043 (0.641)
INR 0.133 (0.145) 0.050 (0.584)
Blood glucose -0.258 (0.004) -0.221 (0.015)
Sodium -0.045 (0.623) -0.173 (0.058)
CRP 0.054 (0.555) 0.247 (0.007)
Ferritin -0.046 (0.614) -0.129 (0.156)
Total cholesterol 0.139 (0.128) -0.094 (0.304)
HDL-cholesterol 0.290 (0.001) -0.189 (0.038)
LDL-cholesterol 0.039 (0.667) 0.033 (0.719)
Triglycerides -0.318 (<0.001) -0.060 (0.513)
HOMA-IR -0.203 (0.025) -0.161 (0.078)
MELD 0.135 (0.138) 0.078 (0.392)

BMI = body mass index based on estimated dry weight; AST=
aspartate aminotransferase; ALT = alanine aminotransferase; GGT =
gamma-glutamyl-transferase; INR = international normalized ratio;
CRP = C-reactive protein; HOMA-IR
assessment-insulin resistance; MELD = Model for End-Stage Liver

Disease.

Homeostasis model
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Table 3: Human studies that investigated the relationship between adiponectin
and cirrhosis

Author Number of Adiponectin Primary Remarks
/Year included levels outcome
(reference) subjects and
etiology
Tietge Liver cirrhosis: 6  Child A Adiponectin Small
2004 (8) (30%) alcoholic, (7.3 * 0.9 plasma levels sample size.
6 (30%) with pg/mL), elevated in No
HBV and HCV, Child B cirrhosis. prognostic
6 (30%) with (17.2 £ 2.2 Not related to information.
biliary  disease pg/mL), parameters of
and 2 (10%) Child C body
cryptogenic. (17.2 £ 3.1 composition
Controls: 20 pg/mL), or
subjects. Controls metabolism.
(82 £ 1.1 High
pg/mL). adiponectin
related to

parameters of
reduced liver
function and
altered hepatic
hemodynamic

S.

Tacke Liver cirrhosis: Median Adiponectin No
2005 (22) 93 patients (33% adiponectin  levels higher prognostic

viral hepatitis ; levels were: in chronic  information.

28% biliary or 7.6 nmol/L liver disease

autoimmune in healthy vs.  controls

liver disease; controls; and in patients

30% alcoholic 10.4 nmol/L  with cirrhosis

or cryptogenic; in non- Vvs. non-

9% other cirrhotic cirrhotic

causes). liver chronic  liver

Miscellaneous diseases; disease.

non-cirrhotic 14.5 nmol/L  Adiponectin

chronic liver in cirrhotics correlates with

diseases in 18 Child-Pugh stage of

patients. A; 195 in cirrhosis and

Healthy controls:  Child-Pugh  parameters of
226 individuals. C and 154 liver cell
in  Child- injury.
Pugh C. Animal
experiment



Kaser 2005 Liver

(23)

Nkontchou
2010 (24)

cirrhosis:
93 patients (9%
NAFLD ; 34%
alcoholic  liver
disease; 33%
HCV; 9% HBV;
14% Primary
biliary
cholangitis).
Healthy controls:
21 individuals.

248
patients
compensated
HCV cirrhosis.

(100%)

Cirrhosis
(30.71 =
1.41
pg/mL) and
controls
(12.83 +
1.35
pg/mL).
Child A
(1731
1.72
Hg/mL),
Child B
(30.34 =
1.89
ug/mL),
Child C
(46.29 +
3.94

pg/mL).

Cirrhosis

with  (16.5 + 15.3

pg/mL).

showing rapid
increase in
adiponectin
after bile duct
ligation,
suggesting
biliary
secretion  of
adiponectin.
Adiponectin is
increased in
liver cirrhosis
independent
of the etiology
and is related
to the stage of
disease.
Adiponectin
significantly
decreased in a
subgroup of
patients
receiving
infliximab for
alcoholic
hepatitis
suggesting a
relationship
between
inflammatory
state and
adiponectin
levels.
Adiponectin
levels
correlated
with
function
parameters
(prothrombin
activity,
bilirubin  and
albumin).
Adiponectin
was not

liver
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No
prognostic
information.
Absence of
control
group of
alcoholic
hepatitis
patients
untreated
with  anti-
TNF to
corroborate
the
hypothesis.

Only
compensate
d patients
included.
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Balmer
2010 (9)

Salman
2010 (25)

Siegel

232 patients (45

(19%) subjects
with  cirrhosis,
64 (28%)
subjects with
NAFLD,

71(31%)

subjects with
viral  hepatitis,

18 (8%) subjects
with
autoimmune
disease, 3 (1%)
subjects with
alcohol-induced
liver disease, 31
(13%) subjects
with elevated
liver enzymes of
unknown origin)
and 20 controls.
40 (44%)
subjects with
HCV-related
cirrhosis, 30
(33%) subjects
with cirrhosis
and cholestasis;
and 20 (22%)
controls.

140 patients with

Cirrhosis
(18.6 £ 14.5
Mg/mL),
patients
without
cirrhosis
(84+6.1
Hg/mL),
and
controls
9.1
pg/mL).
NAFLD
(48 £ 35
pg/mL) and
other liver
disease
(104 + 6.3

pg/mL).

HCV
cirrhosis
(15.1 +
12.14
Mg/mL),
cirrhosis
with
cholestasis
(21.28 +
10.2
Hg/mL),
and
controls
(4.7 = 4.48
pg/mL).

Median

related to
HCC, liver-
related death
or liver
transplantation
during follow-
up.
Adiponectin
levels
correlate
positively
with  markers
of hepatic
fibrosis.
Adiponectin
decreased in
NAFLD and
increased in
cirrhosis.

Adiponectin is
elevated in
cirrhosis.
Adiponectin
correlated
with liver cell
injury, marker
of
inflammation,
synthetic liver
function and
markers of
cholestasis.

Serum

Etiology of
cirrhosis not
specified.
No
prognostic
information.

Small
sample size.
No
prognostic
information.

Heterogene



2015 (27)

Hamdy
2015 (28)

Kalafateli
2015 (29)

cirrhosis and
HCC (59%
HCV; 15%
HBV; 27%
alcoholic
cirrhosis).

90 (100%)
patients with
hepatitis C-
related liver
cirrhosis  (68%
with HCC and
32% without
HCC).

40 subjects with
non-diabetic
alcoholic
cirrhosis.

adiponectin
levels
13,050
ng/mL.

Cirrhosis
with HCC:
5.213 +
3.840
Hg/mL);
cirrhosis
without
HCC: 9.000
+ 2.234
pg/mL.

All
cirrhotics:
median
adiponectin
10.23
Hg/mL;
Child A
7.99 pg/mL;
Child B
7.66 pg/mL;
ChildC
25.73pg/mL

adiponectin
was an
independent
predictor  of
overall
survival in
HCC patients.
Low
adiponectin
levels (<5.4
Hg/mL)
associated
with HCC.
Adiponectin
suggested as a
biomarker of
HCC.

Adiponectin
correlated
with INR,
aminotransfer
ases, bilirubin.
Higher
adiponectin
associated
with  shorter
survival in the
univariate
analysis  but
not in the
multivariate
analysis.

225

ous
population.
Absence of
serial
assessment
of
adiponectin.
Small
sample size.
No
prognostic
information.
Not
prospective
(Cross-
sectional
design limit
the
interpretatio
n of results)

Smal
sample size.
No control
group.
HCC
patients
included.
Absence of
serial
assessment
of
adiponectin.

HBV = hepatitis B virus; HCV = hepatitis C virus; NAFLD = non-alcoholic
fatty liver disease; TNF= tumour necrosis factor; HCC =

carcinoma.

hepatocellular
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Table 4: Human studies that investigated the relationship between resistin and

cirrhosis
Author Number of Levels of  Primary outcome  Remarks
[Year included resistin
(reference) subjects and
etiology
Bahr 2005 57 patients with  Cirrhosis ~ Higher  resistin ~ Small
(30) cirrhosis (25% 6.5 + 0.4 levels in alcoholic  sample
alcoholic; 39% ng/mL and biliary size.
virus-induced and etiologies of No
cirrhosis; 26% controls cirrhosis as prognosti
biliary 3.5 + 0.2 compared to viral c
cirrhosis; ng/mL. etiology. informati
10.52% Child A No significant  on.
cryptogenic) 5.6 £ 0.6 changes after liver
30 controls. ng/mL, transplantation.
Child B Circulating
5.6 + 0.6 resistin was
ng/mL, related to
Child C systemic
7.7 £ 0.7 inflammation
ng/mL. (TNF-a) and
parameters of
hepatic
metabolism.
Yagmur 82 patients with  Patients Resistin levels Small
2006 (14) chronic  liver median correlated  with  sample
disease resistin parameters of size.
(29.26% virus 5.2 pg/L liver function, Multivari
hepatitis; and systemic ate
25.60% controls inflammation and analysis
alcoholic or 4.0pg/L. HOMA index. not
cryptogenic; No Resistin predicted included
23.17% biliary cirrhosis  overall survival in  prognosti
ou 3.9 ug/L, univariate and ¢ models
autoimmune; Child A multivariate (Child-
21.95% other 4.4 pg/L, analysis. Pugh and
etiologies Child B MELD)
67 patients 6.2 pg/L, but  the
were cirrhotics ~ Child C single
76 controls. 9.2 ug/L. parameter
s used to
calculate

the
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models.
Kakizaki 79 (100%) Child A Plasma resistin  Small
2008 (31)  patients with 6.11  + significantly sample
HCV-related 4.68 higher in patients size.
cirrhosis and 31 ng/mL; with more No
healthy Child B advanced disease prognosti
controls. 727 += (Child B/C vs. c
4.10 Child A). informati
ng/mL; Resistin  showed on.
Child C positive
149 % correlation with
12.83 fasting plasma
ng/mL; insulin,
controls adiponectin,
338 £+ HOMA-IR index,
1.68 and a negative
ng/mL. correlation  with
QUICKI.
Kalafateli 40 non-diabetic  Median Resistin not Smal
2015 (29) subjects  with resistin associated ~ with sample
alcoholic according  studied variables, size.
cirrhosis. ly to including No
Child parameters of control
categories  severity of liver group.
: Child A disease HCC
0.82 patients
ng/mL, included.
Child B
0.74
ng/mL,
Child C
0.88
ng/mL.
HOMA-IR = Homeostasis model assessment-insulin resistance; MELD =

Model for End-Stage Liver Disease; HCC = hepatocellular carcinoma.
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ABSTRACT

The prevalence and mortality of diabetes mellitus and liver disease have
risen in recent years. The liver plays an important role in glucose
homeostasis, and various chronic liver diseases have a negative effect on
glucose metabolism with the consequent emergence of diabetes. Some
aspects related to chronic liver disease can affect diagnostic tools and
the monitoring of diabetes and other glucose metabolism disorders, and
clinicians must be aware of these limitations in their daily practice. In
cirrhotic patients, fasting glucose may be normal in up until 23% of
diabetes cases, and glycated hemoglobin provides falsely low results,
especially in advanced cirrhosis. Similarly, the performance of
alternative glucose monitoring tests, such as fructosamine, glycated
albumin and 1,5-anhydroglucitol, also appears to be suboptimal in
chronic liver disease. This review will examine the association between
changes in glucose metabolism and various liver diseases as well as the
particularities associated with the diagnosis and monitoring of diabetes
in liver disease patients. Alternatives to routinely recommended tests
will be discussed.

Key Words: diabetes, glycated hemoglobin, cirrhosis, chronic liver
disease.
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Introduction

Diabetes and liver diseases are major causes of morbidity and mortality
worldwide. The prevalence and mortality related to diabetes mellitus
(DM) has increased significantly in recent decades, resulting in
significant economic and social burden [1, 2]. Similarly, mortality
related to liver disease is growing, with more than one million deaths
from liver cirrhosis in 2010 [3]. When the deaths from liver cancer and
acute hepatitis are combined, the annual number of fatalities due to liver
disease can exceed two million [4]. The coexistence of changes in
glucose metabolism and chronic liver disease is common, partially due
to the high prevalence of both conditions. However, the liver plays a key
role in glucose homeostasis, and its malfunction is related to the onset of
hepatogenous diabetes [5, 6]. Furthermore, even outside of the context
of liver failure, various chronic liver diseases are associated with the
appearance of DM through different mechanisms. Thus, tools for the
diagnosis and monitoring of DM and other glucose metabolism
disorders are especially important in patients with liver disease.
However, some aspects related to chronic liver diseases can affect the
results of these tests, and clinicians should be aware of the limitations in
their daily practice. In this review, we discuss the association between
changes in glucose metabolism and various liver diseases as well as the
particularities related to the diagnosis and monitoring of DM in patients
with liver disease. Alternatives to routinely recommended tests are also
discussed.

Effects of chronic liver disease on glucose metabolism

Several chronic liver diseases exert a negative effect on glucose
metabolism through various mechanisms (Table 1).
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Table 1: Estimated prevalence and proposed mechanisms for DM in

various liver diseases

Estimated
prevalence of
DM

Liver disease

Proposed mechanisms

NAFLD 14% to 23.2%

[7,8]

37% to 71%
[17-19]

Cirrhosis

Hepatitis C 17.5% to

Increased hepatic insulin
resistance secondary to adipose
tissue dysfunction [9, 10].
Changes in liver mitochondrial
function (secondary to
lipotoxicity, oxidative stress and
inflammatory response) with an
effect on  hepatic  energy
metabolism (adenosine
triphosphate) [11].

Changes in the entero-insular axis,
such as increased dipeptidyl
peptidase 4 (DPP-4) enzyme
activity, and changes in the beta
cell response to glucose and
incretins [12, 13].

Genetic polymorphisms, such as
TCF7L2, WFS1 and KCNQ1 [14-
16].

Reduction in insulin clearance by
the liver (as a result of a reduction
in the hepatocytic mass and
portosystemic shunting) [20, 21].
Reduction in insulin receptor
affinity, reduction in the number
of receptors exposed on the
cellular surface and functional
changes to these receptors as a
result of hyperinsulinemia [22-
24].

Accumulation of  advanced
glycation end products and
hypoxia-induced factor [25].
Morphological and functional
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37.8% [26, changes to pancreatic beta cells
27] infected with HCV [28].
Change in insulin signaling
through direct and indirect actions
of HCV [29-33].

Hemochromatosis 10.5% to Excess iron causes oxidative
21.9% [34, stress in pancreatic beta cells with
35] islet apoptosis, reducing insulin

secretion capacity [36, 37].
Insulin resistance secondary to
liver injury by iron overload [38,

391

Genetic predisposition[40].
Post-liver 13.7%1t0 44% Changes in  gluconeogenesis,
transplantation [41,42] glycogenolysis  and/or insulin

signaling [41, 43-45].

Reduction in the activity of
pancreatic beta cells resulting
from pre-existing dysfunction, use
of immunosuppressive drugs or
genetic changes [44, 46-49].
Change in intestinal microbiota
due to functional metabolic
interaction or after transplantation
secondary to multiple factors,
such as surgical stress and
immunosuppression [44, 50].

NAFLD = non-alcoholic fatty liver disease; HCV = hepatitis C virus.

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD)

NAFLD refers to the presence of hepatic steatosis with no other
secondary cause, such as alcohol, hypothyroidism or certain
medications. The global prevalence of NAFLD is approximately 20%
and the progression rates to cirrhosis a

nd hepatocellular carcinoma are around 2.5% [51]. NAFLD is strongly
related to the pathogenesis of metabolic syndrome and insulin
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resistance, and there is strong evidence that NAFLD increases the risk of
type 2 diabetes mellitus (T2DM) irrespective of other factors [52-56].
However, common genetic variants may also be related to NAFLD. A
variant of patatin-like phospholipase domain-containing 3 (PNPLA3)
has been associated with steatosis, steatohepatitis and fibrosis [57]. A
genetic variant in transmembrane 6 superfamily member 2 (TM6SF2)
has also been related to increased liver fat concentrations and
steatohepatitis [58]. Although genetic and metabolic risk factors for
NAFLD can coexist in the same individual, the cited mutations do not
appear to increase the risk of insulin resistance and type 2 diabetes [56].

Hepatic cirrhosis

Liver cirrhosis is the final stage of many chronic liver diseases
that are associated with progressive hepatic fibrosis. Cirrhosis is a major
public health problem, with increasingly morbidity and mortality
worldwide [3]. Changes in glucose metabolism are observed in most
cirrhotic patients, with glucose intolerance observed in approximately
one-quarter of patients and DM in up to 70% [19, 59-61]. Additionally,
some studies indicate that DM is associated with increased mortality in
patients with cirrhosis [60-65]. DM also seems to be related to an
increased risk of complications of cirrhosis, such as ascites, bacterial
infections and hepatic encephalopathy [63]. Glucose intolerance and
DM secondary to cirrhosis occur as a result of peripheral resistance to
the action of insulin and hyperinsulinemia. Several mechanisms seem to
be involved in the pathogenesis of insulin resistance in cirrhotic patients.
Decreased insulin clearance due to a reduced hepatocytic mass or
secondary to a reduction in hepatic extraction as a result of
portosystemic  collaterals may result in  hyperinsulinemia.
Hyperinsulinemia is associated with a reduction in insulin receptor
affinity, a reduction in the number of receptors exposed on the cell
surface and functional changes to these receptors. Thus,
hyperinsulinemia may induce insulin resistance [21-23]. Other
phenomena secondary to chronic liver disease that appear to contribute
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to insulin resistance in cirrhotic individuals include the accumulation of
advanced glycation end products and hypoxia-inducible factor [25]. The
difference between hepatogenic DM and T2DM can be complicated,
because T2DM is also a risk factor for hepatic cirrhosis [66]. The
following factors suggest a diagnosis of hepatogenic DM: onset after a
diagnosis of cirrhosis; absence of classic risk factors for type 2 diabetes;
normal fasting glucose and glycated hemoglobin (HbAlc) with
abnormal oral glucose tolerance test (OGTT) results; and a lower
incidence of DM complications [6]. Both of these situations affect the
prognosis of cirrhotic patients; however, there is potential for
improvement or reversal of hepatogenic diabetes after liver
transplantation, which is not observed in T2DM [67].

Chronic hepatitis C

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection is a major cause of
chronic liver disease worldwide, with an overall estimated prevalence of
anti-HCV positive patients of 1.6%, which corresponds to
approximately 115 million viremic patients [68]. HCV infection
significantly increases the risk of T2DM. A meta-analysis of 34 studies
showed that the combined risk of type 2 diabetes was significantly
higher in HCV infected individuals than in uninfected controls in both
retrospective (adjusted odds ratio (OR) 1.68) and prospective studies
(adjusted hazards ratio (HR) 1.67). This risk appears to be even higher
in HCV/HIV co-infected patients as compared to patients mono-infected
with HIV (unadjusted OR=1.82). A direct pathogenic effect of HCV in
the development of T2DM is suggested not only by the higher
prevalence but also by evidence of a higher incidence of T2DM among
individuals infected with HCV [69] and by the reduction in this
incidence after achieving a sustained virological response (SVR) [70].

Several mechanisms in addition to liver fibrosis and cirrhosis
appear to be involved in the pathogenesis of HCV-induced insulin
resistance and T2DM. HCV appears to directly affect multiple steps in
the insulin signaling pathway, leading to an imbalance between the
activating tyrosine-phosphorylated insulin substrate receptor 1 (IRS-1),
inhibitory serine-phosphorylated IRS-1 and threonine-phosphorylated
Akt (protein kinase B) levels [29, 71-73]. In addition to this direct effect,
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the secondary inflammatory response to HCV infection also appears to
be an important mechanism involved in the induction of insulin
resistance and type 2 diabetes [74]. Although glucose transporter 2
(GLUT2), which is responsible for transporting glucose into
hepatocytes, is downregulated by the HCV core protein, tumor necrosis
factor alpha (TNF-a) is produced in response to chronic infection and
inhibits IRS and phosphatidylinositol 3 kinase (PI3K) via suppressor of
cytokine signaling 3 (SOCS-3) [75-79]. These effects on the
intracellular insulin signaling pathway can block GLUT-4 activation,
thereby reducing cellular glucose uptake. In addition to the effects on
the insulin signaling pathway, there is evidence that pancreatic beta cells
can be infected by HCV, which can result in morphological and
functional changes [28]. These changes can also be secondary to the
direct action of HCV or to inflammatory mediator activity produced as a
result of viral infection [32, 80].

Hereditary hemochromatosis

Hereditary hemochromatosis is a genetic disease characterized
by the accumulation of iron in various organs and tissues.
Hemochromatosis is commonly caused by mutations that affect the
proteins (e.g., human hemochromatosis protein, HFE) that help hepcidin
monitor serum iron. The mutation pattern most commonly related to
HFE hemochromatosis is C282Y homozygosity [81]. Individuals with
compound C282Y/H63D heterozygosity or H63D homozygosity may
also exhibit abnormal iron parameters and hepatic accumulation, but
these phenomena are usually related to other co-factors [82-84]. Other
rarer mutations related to hereditary non-HFE hemochromatosis include
mutations in the transferrin receptor 2, hepcidin, hemojuvelin and
ferroportin genes [85]. Initial studies found DM prevalence rates over
50% among patients with hemochromatosis [38]. The discovery of
genetic testing has facilitated an early diagnosis, which has reduced
these rates to values between 13% and 23% [35, 36, 86]. The main
mechanism involved in the pathogenesis of DM related to hereditary
hemochromatosis seems to be dysfunction of B-cells with insulin
deficiency. Excess iron leads to oxidative stress with apoptosis in the
pancreatic islets and desensitization of glucose-induced insulin secretion
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[37]. Other factors, such as obesity and cirrhosis, also contribute to the
development of DM in patients with hemochromatosis [38].

Post-liver transplantation

The emergence of DM is a common complication after liver
transplantation, with an estimated incidence rate between 14 and 44%
[41-43]. Post-transplant DM is associated with an increased risk of
cardiovascular mortality, has a negative impact on the patient's quality
of life and increases health care costs [87]. In addition to the classic risk
factors, aspects specifically related to liver transplantation, such as
immunosuppression-related B-cell dysfunction or liver disease and
intestinal microbiota changes, seems to contribute to the appearance of
post-liver transplantation DM [44].

Miscellaneous

Changes in glucose metabolism are frequent in patients on
prolonged corticosteroid treatment and should be considered during the
follow-up of patients with autoimmune hepatitis. Primary biliary
cholangitis also has an association with other autoimmune diseases,
including type 1 diabetes [88]. Chronic hepatitis B does not appear to be
associated with an increased risk of developing DM, but the presence of
DM in hepatitis B patients is related to more severe disease progression
[89].
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Impact of chronic liver disease on currently available methods for
the diagnosis and monitoring of DM

Diagnostic criteria for impaired fasting glucose (IFG), impaired glucose
tolerance (IGT) and DM

Type 1 DM has a relatively acute onset, with a typical
characteristic clinical picture and a markedly increased glucose levels,
which facilitate the diagnosis irrespective of the method or cut-off point
chosen. However, type 2 DM has a more insidious onset, with a slow
and gradual increase in circulating glucose, which emphasizes the
importance of the establishment of cut-off points that indicate a
pathological condition. Over the past decades, significant evolution has
occurred in the diagnostic criteria for glucose metabolism disorders.
However, the blood glucose level has remained the only recommended
method for many years, with variations only in the cut-off points used to
define different clinical situations [90]. Blood glucose measurements
can only reflect acute changes, and the use of markers that capture long-
term glycemic exposure, such as HbAlc, has the potential to be a more
appropriate diagnostic tool in this context. Thus, HbAlc dosage has
been recommended for DM diagnosis since 2009 following the
endorsement of the International Expert Committee [91]. This currently
adopted recommendation was subsequently included in the guidelines of
the American Diabetes Association (ADA) and World Health
Organization (WHO) (Table 2) [92, 93].
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Table 2: Current recommendations for DM diagnosis

DM diagnostic
criteria

Advantages

Disadvantages

HbAlc > 6.5%*

Does not require fasting
or multiple samples [94].

« Reflects chronic blood
glucose levels [94].

« Relationship with risk
of chronic
complications, such as
retinopathy [94].

Does not undergo
changes during periods
of stress or related
diseases [92].

Useful as a guide in
treatment decisions and
treatment adjustment
[94].

* International
standardization aligned
with DCCT and UKPDS
[94].

* Lower inter- and
intrapersonal coefficient
of variation and less pre-
analytical instability than
blood glucose [94].

 Interference in some

diseases, such as
hemoglobinopathies,
changes in

erythropoiesis or during
red cell turnover[94].

* Not suitable for the
diagnosis of gestational
DM [94].

Higher cost than fasting
glucose [92].

« The 6.0% normal
upper limit generates a
gap between 6.1 and
6.5% for the diagnosis
of DM [94].

Discrepancy  between
the 6.5% diagnostic
level and the treatment
target of 7.0% [94].
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Venous fasting
plasma glucose >
7.0 mmol/L (126
mg/dL)*

2 h venous
plasma glucose
during the
OGTT>111
mmol/L (200
mg/dL)*

Widely available and
affordable in most low-
and middle-income
countries [93].

Rapid processing [93].

suffer
from

Does not
interference
hemoglobinopathies
unless the patient is very
ill [93].

Useful in diagnosing
very high blood glucose
levels when there are

classic symptoms of
hyperglycemia or
hyperglycemic crises
[92].

Suitable for the

diagnosis of gestational
DM [95].

Classifies the various
degrees of  glucose
intolerance [96].

Identifies patients at risk
of developing diabetic
complications, such as
cardiovascular  disease
and macrosomia [97].

Daily variability [93].
Requires fasting [93].

Is increased in severe or
acute diseases [93].

Is not suitable for
treatment ~ monitoring
[95].

Is not routinely
recommended for
diagnosing DM except
in pregnancy [97].
Requires several
collections in  the
morning after an

overnight fast [97].

Poor reproducibility,
including biological
variation of plasma
glucose concentrations,
variable  effects  of

administration of a
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hypertonic glucose
solution  in  gastric
emptying and effects of
ambient temperature
[97,98].

DM = diabetes mellitus; HbAlc = Glycosylated hemoglobin; DCCT =
Diabetes control and complications trial; UKPDS = United Kingdon
prospective diabetes study; OGGT = Oral glucose tolerance test.

*In the absence of unequivocal hyperglycemia, these criteria should be
confirmed by repeat testing

HbAlc for the diagnosis and monitoring of DM

Hemoglobin A (Hb) is the principal and native form of hemoglobin. In
healthy people, 97% of hemoglobin is type Al, 2.5% is type Hb A2 and
0.5% is fetal Hb. Approximately 94% of HbA is glycated, and 6% is
non-glycated [99]. Glycated hemoglobin is composed of HbAla and
HbA1b, which together amount to 1% of the total glycated hemoglobin,
and HbAlc, which corresponds to 5%. HbAlc is formed when glucose
is bound stably and irreversibly to the valine NH-terminus of the
hemoglobin molecule beta chain [99, 100]. HbAlc formation depends
on the interaction between the blood glucose concentration and the half-
life of the red blood cells and is directly proportional to the glucose
concentration [100]. Approximately 50% of HbAlc is the result of
glucose exposure over the last 30 days, 40% is from the last 31-90 days
and 10% is formed by glucose exposure over the previous 91-120 days.
Therefore, its measurement represents the average glycemic status over
the last 2-3 months [99].

Although HbAlc has only recently been incorporated as a test for DM
diagnosis, HbAlc is the test of choice for monitoring DM and has been
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used since 1985 as a parameter for treatment dose adjustment and
assistance in patient education [101]. Maintaining an HbAlc level under
7% is considered one of the main goals in DM control. Studies by the
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) and United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) have shown that chronic
complications begin to develop when the A1C level is permanently over
7% [102, 103]. However, more recent studies have suggested that
glycemic control targets should be individualized according to the needs
of each patient and specific aspects of their disease [104]. A 6.5% target
may be recommended in selected patients without significant
hypoglycemia or adverse treatment effects, short-term DM, a long life
expectancy, no comorbidities or cardiovascular complications and
treated only with lifestyle changes and metformin [104]. However, a
target HbAlc of 8.0% may be appropriate for patients with a history of
severe hypoglycemia, a limited life expectancy, advanced micro- or
macrovascular complications, multiple comorbidities or long-term DM
that is difficult to control with education, blood glucose monitoring and
effective doses of medications [104].

Interference factors and effect of chronic liver disease on HbAlc levels

Several factors affect HbAlc measurement (Table 3), which
may result in falsely high or low levels. Factors that can raise HbAlc
values include anemia associated with decreased cellular turnover (e.g.,
iron, folate and vitamin B12 deficiency) [105-107], uremia [108], acute
hypertriglyceridemia [109], chronic salicylate and opioid ingestion [107,
110]. Some factors often related to liver disease can also lead to falsely
elevated HbAlc levels, such as severe hyperbilirubinemia (> 20 mg/dL)
[111] and alcoholism [112, 113].

Moreover, situations such as acute or chronic blood loss anemia,
hemolysis, pregnancy and vitamin E ingestion can falsely reduce the
HbAlc level [114-120]. Treatment of chronic hepatitis C with interferon
and ribavirin may also reduce the HbAlc levels, possibly due to
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ribavirin-induced hemolysis [121, 122]. Thus, even with the currently
available interferon-free treatments, care should be taken in the
interpretation of HbAlc in patients treated with regimens containing
ribavirin . Another important factor related to a reduction in the HbAlc
levels is liver cirrhosis. Cacciatore et al. demonstrated that although
glucose intolerance and DM based on the OGTT were observed in 15%
and 27% of patients with cirrhosis, respectively and HbAlc levels of the
cirrhotic patients did not differ from the levels of patients with chronic
hepatitis and controls who did not have DM [123]. Nomura et al. also
found similar HbAlc levels between cirrhotic patients and non-diabetic
controls even though the blood glucose levels were significantly higher
among the cirrhotic patients [124]. In the same study, chronic hepatitis
without cirrhosis did not appear to significantly affect the HbAlc levels
[124]. Other small studies have found similar results [125, 126]. More
recently, a study was conducted with 200 patients with decompensated
cirrhosis evaluated for liver transplantation in which HbAlc was
measured and three previous blood glucose levels were available
performed an estimated HbAlc calculation [127]. In that study, a
difference of more than 0.5% between the measured and estimated
HbAlc was observed in 47% of the patients, and the HbAlc was less
than 5% in 49% of the cases [127]. The reasons for the reduced HbAlc
levels in cirrhosis are not fully understood. One possible explanation is
the shortened erythrocyte life span and the anemia frequently observed
in patients with advanced liver disease [128]. Indeed, cirrhotic patients
are at increased risk of anemia due to apparent or occult bleeding related
to portal hypertension and hemolysis that is mainly related to
hypersplenism [128, 129]. Moreover, Lahousen et al. demonstrated that
the HbAlc levels in cirrhotic patients and patients treated with ribavirin
were negatively correlated with the reticulocyte count, indicating the
effect of hemolysis on this test [125].
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Table 3: Factors affecting the HbAlc levels

Factor Decreases Increases HbAlc Variable
HbAlc changes in
HbAlc
Erythropoiesis ~ Anemia from Iron  deficiency Blood
acute or chronic [107,131,132]. transfusion
blood loss [107, _ ~ (high  glucose
130]. Aplastic  anemia concentrations
et » [133]. in the blood -
r ropoietin, ;
iron or vitamin Vitamin B12 :_rlwg'r:j\zed or
B12 use [131]. andfor folic. acid dilutional effect
deficiency [107,
Reticulocytosis 130, 131]. i reduced

[131].

Chronic liver
disease [131].

Erythropoietin
deficiency

anemia

secondary to
terminal  stage
kidney  disease
[107, 131, 132].

Pregnancy

(levels decrease
in second
trimester in
pregnant women
without DM)
[107, 118].

HbALc) [107].
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Changed
hemoglobin

Change
hemoglobin
glycation

Compromised
bone marrow due
to radiation,
toxins, fibrosis,
tumors [132].

Leukemia [132].

Presence of large
amounts of
vitamin C and E
can inhibit
glycation  [107,
131, 132].

Use of aspirin
[131].d

Hemoglobinopat
hies [131].

Increased

erythrocyte  pH

Chronic  alcohol
consumption
[107].

Reduction in
erythrocyte  pH
[131].

Uremia [107, 131,
132, 135].

HbS, HbC,
HbD and HbE
hemoglobinopat
hies (may result

in falsely
elevated or
decreased
values

according to the
methodology
applied) [107,
131, 132, 134].
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[131].
Destruction  of Hemolytic Asplenia/splenect
red blood cells  anemias of omy [107].
different

Other
mechanisms or
unknown
mechanism

etiologies [132].

Splenomegaly
[107, 131].

Hemoglobinopat
hies [131].

Rheumatoid
arthritis [131].

Antiretrovirals

[131].
Dapsone[131].
Treatment  with
interferon and
ribavirin ~ [107,
131].

Hyperthyroidism  Hypertriglyceride

[132]. mia [107, 109].

Severe burns Acute

with protein loss hyperbilirubinemi

[132]. a [107, 131].

Multiple Chronic salicylate

myeloma [132]. ingestion [107,
131].

Lead poisoning

Vitamin C
ingestion  (can
increase its
levels in
electrophoresis

and can
decrease in
chromatograph

y) [107, 136].




255

[132]. Chronic  opioid
ingestion [107,
131].

Alternatives for diagnosis and monitoring DM in patients with
advanced liver disease

Due to the limitations of HbAlc, this test cannot be recommended for
the diagnosis and monitoring of DM in advanced liver disease patients
and should be used with caution in non-cirrhotic individuals who have
other interfering factors related or not to liver disease. To diagnose
glucose metabolism disorders in situations where the HbAlc results are
not reliable, the best option is the use of fasting glucose or OGTT as
recommended by the main guidelines [92, 94]. However, because
fasting glucose may be normal in 23% of cirrhotic patients with DM in
the early stages [60], an OGTT is recommended for these patients [25].

Monitoring of DM in advanced cirrhosis patients can be challenging.
Table 4 shows the alternative methods to HbAlc and their main
advantages and disadvantages as well as the effects of advanced liver
disease on their performance. The following tests may be considered as
alternatives to HbAlc in these cases: fructosamine, glycated albumin,
1,5 anhydroglucitol (1,5-AG), self-monitoring of blood glucose (SMBG)
and continuous glucose monitoring (CGM) systems. Fructosamine
measures the fraction of total proteins that have undergone glycation,
especially albumin, which is the major circulating protein. Therefore,
the fructosamine levels are affected by albumin’'s half-life and reflect the
average blood glucose over a 2-week period [137]. This test is
considered an alternative in situations where the A1C measurement is
not valid, but it can be affected by uremia, lipemia and the use of
ascorbic acid [107]. Hypoproteinemia/hypoalbuminemia, as seen in
nephrotic syndrome or severe liver disease, can affect the fructosamine
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levels; therefore, this test does not appear to be a suitable option for
cirrhotic patients [107, 138].

Table 4: Alternative methods to HbAlc, their main advantages and
disadvantages and the effects of advanced liver disease on their

performance
Method Mechanism Advantages Disadvantages  Effect of
advanced
liver disease
Fructosami  Glycation  Reflects Levels can be Levels raised
ne of glucose blood changed in by
with glucose situations hypoalbumin
proteins, over the where there is emia[126,
including  last 2 protein loss 138].
albumin weeks (nephrotic
[137]. [139]. syndrome,
Useful to cirrhosis,
evaluate malnutrition or
recent thyroid disease)
changes in and
glycemic  immunoglobuli
averages n  deficiency
[107, [139].
137]. Can be affected
by uremia,
lipemia and use
of ascorbic acid
[107].
Glycated Glycation  Reflects Levels can be Levels
albumin of blood changed in increased by
(GA) albumin glucose situations the
[140]. over the where there is prolonged
last 2-3 protein loss half-life of
weeks (nephrotic albumin
[141, syndrome, [144, 145].
142]. cirrhosis,

Is

not

malnutrition or



CLD-
HbAlc
(average
HbAlc and
GA/3)

1,5-
anhydroglu
citol (1,5-
AG)

Formula
based on
the  fact
that
HbAlc
levels are
apparently
reduced
and  the
GA levels
are
increased
in
cirrhosis
[146].
Renal
reabsorpti
on of 1,5-
AG is
competitiv
ely
inhibited
by
glycosuria
[147].

affected
by anemia
[143].
Evaluation
of
situations
where
there
rapid
changes in
blood
glucose
[142].
Suggested
as a better
long-term
glycemic
control
marker
than GA
or HbAlc
in diabetic
patients
with
cirrhosis
[146].

are

Reflects
blood
glucose
over the
last 48
hours to 2
weeks
[148].
Useful in
detecting
postprandi
al

hyperglyc

thyroid disease)

[139].

Is not an

accurate

control marker
in patients with

unstable
glycemic
control [146].
Few studies.

Levels

pregnancy,
extreme

hypertriglyceri
demia,
dysfunction,
gastrectomy
and
fibrosis [150].

are
affected by

renal

cystic
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Can be used
asa
complement
ary
alternative to
glycemic
control in
cirrhotic
patients
[146].

Reduced in
liver
cirrhosis
(modified
synthesis)
[151].
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Self-
monitoring
of  blood
glucose
(SMBG)

Continuous
glucose
monitoring
systems
(CGM)

Measurem
ents of
blood
glucose
[152].

Measurem
ent of
glucose
concentrat
ions in the
interstitial
fluid

emia
[148].

Is not
affected
by
hemoglobi
n
metabolis
m [149].

Assists in
glycemic
control,
the
detection
and
treatment
of
hypoglyce
mia and as
an
educationa
| tool
[131,
152].
Useful in
situations
where
HbAlc
does not
reflect the
true blood
glucose
[131].
Indicated
in type 1
diabetes
and in
suspected
cases  of
nocturnal

Requires
instructions and
the ability to
use and adjust
the insulin dose
[153].
Peripheral
hypoperfusion,
low hematocrit,
hypertriglyceri
demia, marked
hyperuricemia
and the use of
some
medications,
such as
acetaminophen
and dopamine,
can affect the
results [154].

CGM readings
may be
affected by
periods of high
glycemic

variability as
well as

Significantly
elevated
bilirubin
levels can
result in
falsely
reduced
blood
glucose
values [154,
155].

None.
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through a hypoglyce paracetamol or

skin mia, ascorbic  acid
sensor "dawn" intake [157,
[156]. phenomen  158].
on, Issues related
postprandi to the type of
al methodology

hyperglyc  used (need for
emia  or calibration and
when effect of factors
treatment  such as skin
changes pigmentation
are and room
needed, temperature)
such  as [157].

when

increasing

the insulin

dose [107,

153].

Glycated albumin (GA) is another option for the diagnosis and
monitoring of DM that is already recommended in some countries,
especially in the East [141, 159, 160]. Similar to fructosamine, GA
reflects a shorter duration of glycemic control of approximately 2 to 3
weeks [161]. GA has several advantages over HbAlc, including the fact
that it is not affected by the life span of red blood cells, which makes it
especially useful in patients with hematological diseases and anemia-
related conditions. GA levels also rise faster than the HbAlc levels,
which better reflects the postprandial blood glucose concentration. Thus,
this test is especially useful in the evaluation of situations where there
are rapid changes in blood glucose [161, 162]. However, the GA test
also has significant limitations. Conditions related to increased albumin
catabolism, such as nephrotic syndrome, hyperthyroidism and obesity,
can reduce the GA level [163-165]. Other factors that are also associated
with inappropriately low GA levels include hypertriglyceridemia,
hyperuricemia and smoking [166, 167]. A Japanese study demonstrated
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that the GA levels were reduced in relation to blood glucose in non-
diabetic men with NASH and elevated ALT [168]. GA levels may be
elevated in relation to blood glucose levels in conditions associated with
reduced albumin metabolism, especially hypothyroidism and cirrhosis
[145, 146, 162, 169]. Indeed, studies have shown that the glycemic
levels tend to be overestimated by GA in cirrhotic patients, indicating
that this test is not suitable in these subjects, which is similar to A1C
[146, 162, 169]. However, one study demonstrated the usefulness of a
formula based on the HbAlc and GA values (average of HbAlc and
GA/3) in a cohort of patients with chronic liver disease (mostly
cirrhosis) [146]. This study showed that both HbAlc and GA were
strongly correlated with average measured blood glucose but
overestimated and underestimated its values, respectively. Thus, one
parameter was used to correct the effect of the other, resulting in the
formula CLD-HbA1c, which did not appear to be affected by hepatic
function [146]. The CLD-HbA1c formula may become a useful tool for
daily practice when new studies confirm the initial results.

1,5-AG is a naturally occurring dietary polyol that is analogous to
glucose and is not metabolized [150]. 1,5-AG is excreted into the urine
and reabsorbed almost entirely by the renal tubules. This resorption is
inhibited by glucose; thus, the increase in blood glucose is related to a
decrease in tubular 1,5-AG reabsorption, with a consequent reduction in
the serum levels [150]. Because its levels reflect the average blood
glucose over a short period (from two days to a few weeks) [149], 1,5-
AG is often used for weekly adjustments in patients who already have
partial control of DM. The 1,5-AG levels are affected by pregnancy,
extreme hypertriglyceridemia, renal dysfunction, gastrectomy and cystic
fibrosis [150]. Circulating 1,5-AG is reduced in cirrhosis, especially in
patients with more advanced liver disease [151].

SMBG has been recommended, even for individuals who do not use
insulin, in order to optimize glycemic control and reduce the risk of
hypoglycemia. This method has also been used as an educational tool
because it increases patient understanding of DM and facilitates
treatment optimization [152]. Factors that may affect SMBG results
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include peripheral hypoperfusion, low hematocrit, hypertriglyceridemia,
marked hyperuricemia and the use of certain medications, such as
acetaminophen and dopamine [154]. SMBG seems to be a good
alternative for patients with advanced liver disease; however,
significantly elevated bilirubin levels, which are occasionally seen in
these patients, should be taken into consideration, because it may result
in falsely reduced blood glucose values [154, 155].

CGM based on interstitial glucose measurement via a skin sensor has
been routinely recommended, especially in adults with type 1 DM [156].
Intermittent CGM use is usually indicated in cases of suspected
nocturnal hypoglycemia, the "dawn™ phenomenon, postprandial
hyperglycemia or when treatment changes are needed [107]. CGM
results correlate well with A1C [170], and this methodology may be an
alternative in cases where the measurement of other parameters for
glycemic control are not reliable, such as liver cirrhosis. CGM readings
may be affected by periods of high glycemic variability as well as
paracetamol or ascorbic acid intake [157, 158].

Conclusions

The prevalence and mortality related to DM and chronic liver disease
are increasing worldwide. Due to the liver's central role in glucose
metabolism, the association between liver disease and DM is common
and requires special attention from clinicians. The tests currently
recommended for the diagnosis and monitoring of DM, especially
HbAlc, can be affected by various common conditions in patients with
chronic liver disease. Clinicians should be aware that the HbAlc levels
are not reliable for the diagnosis or monitoring of DM in patients with
cirrhosis, especially in those with decompensated disease. In this group
of patients, the best strategy for DM diagnosis is OGTT. DM monitoring
should be performed by SMBG or CGM, since the alternative tests to
HbAlc, such as fructosamine and GA, are also unreliable. New studies
exploring alternative tools in subjects with advanced liver disease are
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needed in order to improve clinical management and facilitate an early
diagnosis and appropriate treatment of DM in the setting of liver
cirrhosis.
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ANEXO G - Publicacdes, Apresentacdes Orais e Posteres
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ADIPONECTIN: A MULTITASKING PALYER IN THE
FIELD OF LIVER DISEASE. Diabetes & Metabolism, v. 40,
p. 95-107, 2014.

Factors associated with 25-hidroxyvitamin D levels in patients
with liver diseases. Annals of Hepatology, v. 14, p. 99-107,
2015.

Circulating insulin-like growth factor-binding protein 3 as
prognostic biomarker in liver cirrhosis. World Journal of
Hepatology, v. 8 (17), p. 739-748, 2016.

Circulating levels of pentraxin-3 (PTX3) in patients with liver
cirrhosis. Annals of Hepatology. 16(5), p. 780-787, 2017.
From stable disease to acute-on-chronic liver failure:
circulating cytokines are related to prognosis in different
stages of cirrhosis. Cytokine, v.91, p.162-169, 2017.

Letter: proton pump inhibitors and prognosis of cirrhosis.
Alimentary Pharmacology and Therapeutics, v. 45, p. 378-
379, 2017.

APRESENTACAO ORAL

FATORES ASSOCIADOS A OS NIVEIS SERICOS DE
ADIPONECTINA EM PORTADORES DE CIRROSE
HEPATICA. XXII Congresso Brasileiro de Hepatologia.
NIVEIS  REDUZIDOS DE  HBAIC  ESTAO
RELACIONADOS A PIOR PROGNOSTICO EM
PACIENTES CIRROTICOS ACOMPANHADOS
AMBULATORIALMENTE. XXV Congresso Brasileiro de
Hepatologia.

MicroRNAs circulantes e prognéstico na cirrose hepatica.
XXV Congresso Brasileiro de Hepatologia
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Fatores associados aos niveis séricos de 25 (OH)D em
pacientes cirrdticos. XXIlI  Congresso Brasileiro de
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LEVELS IN PATIENTS WITH LIVER CIRRHOSIS. The
49™  Annual Meeting of the European Association for the
Study of Liver (EASL), Londres.

Proteina ligadora tipo 3 do fator de crescimento simile &
insulina tipo | (IGFBP3) como marcadora de prognéstico na
cirrose hepatica. XXIV Congresso Brasileiro de Hepatologia.
Niveis circulantes de pentraxina-3 (PTX-3) em portadores de
cirrose hepéatica. XXIV Congresso Brasileiro de Hepatologia.
AVALIACAO DO PROGNOSTICO DE PACIENTES
CIRROTICOS ESTAVEIS EM ACOMPANHAMENTO
AMBULATORIAL: EXPERIENCIA DE UM UNICO
CENTRO. XXIV Congresso Brasileiro de Hepatologia.

Uso de inibidores da bomba de protons (IBPs) em portadores
de cirrose hepatica: impacto na evolucdo de pacientes
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aguda. XXIV Congresso Brasileiro de Hepatologia.

Niveis circulantes de interleucina 6, 10 e 17 como marcadores
prognoticos na cirrose hepatica. XXIV Congresso Brasileiro
de Hepatologia.

Circulating interlekin 6, 10 and 17 as prognostic marker in
patients with liver cirrhosis. The 66" Annual Meeting of the
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Francisco.
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INFLAMAGAO E DISFUNGAO ENDOTELIAL EM PORTADORES DE CIRROSE HEPATICA: IMPACTO

DAS ALTERACOES METABOLICAS E NUTRICIONAIS

Dados de identificagdo e contato

1. Nome: nome

2. Ndmero do prontuario: num_pront

3. Data da avaliagdo: ___ / / data_aval

4. Data de nascimento: / / data_nasc

5. Telefone residencial: ( ) tel_resid

6. Telefone celular: (___ ) tel_celular

7. Outro telefone de contato 1: ( ) tel_contatol

8. Nome da pessoa de contato 2: (___ ) nome_contatol
9. Outro telefone de contato 2: ( ) tel_contato2
10. Nome da pessoa de contato 2: ( ) nome_contato2

Critérios exclusdo

11. Incluido no estudo? | (0) Ndo | (1) Sim incluido
12. Motivo da exclusdo: motivo_excl
(0) Diagndstico duvidoso de cirrose
(1) Diagndstico de hepatocarcinoma
(2) Uso de interferon nos ultimos 30 dias
(3) Limitagdo da capacidade de compreensdo
(4) Recusa
Caracteristicas socias demograficas
13. Idade: anos idade
14. Sexo: sexo
(0) Feminino
(1) Masculino
15. Cor da pele/raga (conforme observado pelo pesquisador): cor_pele
(0) Branca
(1) Parda
(2) Negra
(3) Amarela
(4) Indigena
(5) IGN
16. Estado civil: Neste momento o (a) Sr.(a) esta? estado_civil
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(0) Casado ou morando com companheiro

(1) Solteiro

(2) Divorciado ou separado
(3) Viavo

(4) IGN

Comorbidades

Algum médico ja disse que o senhor tem ou teve:

(complementar com dados do prontuario)

17. Pressdo alta (0) Ndo (1) Sim (9) IGN has

18. Diabetes (0) Ndo (1) Sim (9) IGN diabetes

19. AIDS/HIV (0) N3o (1)sim | (9)IGN | HIV

20. Asma (0) Ndo (1) Sim (9) IGN asma
irlé:izzs(g?gé’)” bronquite (0) Ndo sim | @ | 9Po°

22. Infarto do miocardio (0) Ndo (1) Sim (9) IGN lam

23. Angina (0) Nao (1) Sim (9) IGN angina

24. Derrame (AVC) (0) Ndo (1) Sim (9) IGN avc

25. Colesterol alto (0) Ndo (1) Sim (9) IGN dislipidemia
26. Insuficiéncia cardiaca . . icc
congestiva (ICC) (0) N3o (1)Sim | (9)IGN

27. Insuficiéncia renal (0) Ndo (1) Sim (9) IGN insuf_renal
28. Hipotireoidismo (0) Ndo (1) Sim (9) IGN hipotir

29. Osteoporose ou (0) Ndo (1) Sim (9) IGN osteop
osteopenia

30. Artrite reumatdide (0) Nao (1) Sim (9) IGN artrite

31. Lupus (0) Ndo (1) Sim (9) IGN lupus

32. Depressdo (0) Ndo (1) Sim (9) IGN depressao
33. Tuberculose (0) Ndo (1) Sim (9) IGN tuberc
Medicagoes

(complementar com dados do prontuario)

O senhor faz uso regular de alguma das medicagées abaixo?

34. Propranolol (0) (1) (9) proprano
Dose: mg/d Nao Sim IGN dose_proprano
35. Espironolactona (0) (1) 9) espiro

Dose: mg/d Nao Sim IGN dose_espiro
36. Furosemida (0) (1) (9) furo

Dose: mg/d Ndo Sim IGN dose_furo
37. Lactulose (0) (1) 9) lactulose
Dose: ml/d N3o Sim IGN dose_lactulose
38. Norfloxacina (0) (1) 9) norflox
Dose: mg/d Nao Sim IGN dose_norflox
39. Alendronato (0) (1) (9) alendro
Dose: mg/sem Ndo Sim IGN dose_alendro
40. Célcio (0) (1) 9) calcio

Nome comercial: Nao Sim IGN

N° comprimidos/d:
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Dose: mg/d dose_calcio
41. Vitamina D (0) (1) (9) vitamd
Nome comercial: Nao Sim IGN
N° gotas/d:
Dose: ul/d dose_vitamd
42. Hidroclorotiazida (0) (1) (9) hctz
Dose: mg/d Néo Sim IGN dose_hctz
43, Prednisona (0) (1) (9) pred
Dose: mg/d Nao Sim IGN dose_pred
44. Remédio oral para diabetes (0) (1) (9) hipoglicem
Qual? Néo Sim IGN qual_hipogl
. (0) (1) (9) insulina
45. Insulina N3o Sim IGN
- S X (0) (1) (9) fibrato
46. Remédio para triglicerideos (fibratos) N3o Sim IGN
- . (0) (1) (9) estatinas
47. Remédio para colesterol alto (estatinas) Nio Sim IGN
Quais outras medicagdes o senhor fez uso regular nos ultimos 30 dias (anotar os nomes):
med1
med2
med3
med4
med5
Habitos de vida — Consumo de alcool
48. O Sr. (a) tem ou ja teve o habito de beber bebidas alcodlicas? .
(0) N3o tenho e nunca bebi - pule para a pergunta n° 56 etilismo
(1) Ja bebi, mas parei ha mais de 30 dias - pule para a
pergunta n® 52
(2) Ainda bebo — continue abaixo
Etilismo atual
49. H4 quantos aos o Sr. (a) comegou a beber? anos dur_etilismoatu
50. Com que frequéncia em média o(a) Sr.(a) toma bebidas freq_etilismoatu

alcodlicas?
(0) Menos que uma vez ao més
(1) Uma vez ao més
(2) Duas vezes ao més
(3) Uma vez por semana
(4) Duas vezes por semana
(5) Trés vezes por semana
(6) Quatro vezes por semana
(7) Cinco vezes por semana
(8) Seis vezes por semana
(9) Todos os dias
(10) NSA
(99) IGN

51. Quanto de élcool o(a) Sr.(a) toma normalmente ao beber por
vez? (ver quadro de equivaléncia de dose padrdo abaixo) dose_alcoolatu
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Bebida:

( ) Cerveja; volme em ml

( ) Vinho ou champanhe; volume em ml

( ) Destilado (aguardente; whisky; vodca; gim; etc);
volume em ml
Quantidade ingerida por semana apds conversio em
gramas: g/sem

Etilismo prévio

52. Ha quantos meses o Sr. (a) parou de beber tempo_abst
completamente? meses

53. Por quantos anos o Sr. (a) consumiu bebidas dur_etilismoprev
alcodlicas? anos

54. Com que frequéncia em média o(a) Sr.(a) tinha o habito de tomar
bebidas alcodlicas?
(1) Mensalmente ou menos
(2) Uma vez ao més
(3) Duas vezes ao més
(4) Uma vez por semana
(5) Duas vezes por semana
(6) Trés vezes por semana
(7) Quatro vezes por semana
(8) Cinco vezes por semana
(9) Seis vezes por semana
(10) Todos os dias
(11) NSA
(99) IGN

freq_etilismoprev

55. Quanto de dlcool o(a) Sr.(a) toma normalmente ao beber por
vez? (ver quadro de equivaléncia de dose padrdo abaixo)
Bebida:
( ) Cerveja; volme em ml
( ) Vinho ou champanhe; volume em ml
( ) Destilado (aguardente; whisky; vodca; gim; etc);
volume em ml
Quantidade ingerida por semana apds conversio em
gramas: g/sem

dose_alcoolprev

Habitos de vida — Tabagismo

56. O Sr. (a) fuma ou ja fumou?
(0)  Nunca fumei - pule para a pergunta n° 62
(1) J4 fumei, mas parei - pule para a pergunta n’ 59
(2) Ainda fumo — continue abaixo

tabagismo

Tabagismo atual

57. Ha quantos anos o Sr. (a) comegou a fumar? anos

tempo_tabagatu

58. Quantos cigarros o Sr. (a) usa em média por dia? cigarros

cigar_diaatu

Tabagismo prévio
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59. H4 quantos anos o Sr. (a) parou de fumar

completamente?

tempo_semfumo

60. Por quantos anos o Sr. (a) teve o habito de fumar? anos tempo_tabagprev
61. Quantos cigarros o Sr. (a) usava em média por dia? cigar_diaprev
cigarros
Complicagdes prévias da cirrose hepatica
O senhor tem ou jd teve algum dos problemas abaixo?
(complementar com dados do prontuario)
(0) (1) edema_prev
62. Inchago nas pernas N3o Sim (9) IGN
P . . (0) (1) ascite_prev
63. Agua na barriga (ascite) N3o Sim (9) IGN
64. Retirou liquido da barriga (0) (1) paracent_prev
e . (9) IGN
(paracentese) N&o Sim
65. VOmitos com (0) (1) (9) 1GN hda_prev
sangue/hemorragia digestiva Ndo Sim
66. Internagdo por confusdo (0) (1) encef_prev
) . ) (9) IGN
mental (encefalopatia) N&o Sim
67. Internagdo por infecgdo no (0) (1) (9) IGN pbe_prev
liquido da barriga (PBE) N3o Sim
68. Internagdo por complicages (0) (1) interna_prev
; - R (9) IGN
da cirrose Ndo Sim
69. Data primeira internagdo (més/ano): / data_intern
RFH - Avaliagdo Subjetiva Global
Informagdes Clinicas — Nas ultimas duas semanas o Sr. (a) apresentou?
(leve: < 1 semana; moderada: até 2 semanas; grave: > 2 semanas)
70.
Diminuigdo (0) Ausente  |(1) Leve (2) Moderada  |(3) grave rfh_anorex
de apetite
71. Nduseas
ou ansiade  |(0) Ausente (1) Leve (2) Moderada  |(3) grave rfh_nausea
vomito
72.Vbémitos |(0) Ausente (1) Leve (2) Moderada  |(3) grave rfh_vomitos
73.
E;frlguldade (0) Ausente (1) Leve (2) Moderada  |(3) grave rfh_mastiga
mastigagao
74.
Dificuldade  |(0) Ausente (1) Leve (2) Moderada  |(3) grave rfh_disfagia
para engolir
75. Sintomas
de ma (0) Ausente (1) Leve (2) Moderada  |(3) grave rfh_indigest
digestdo
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76. Dor ou
desconforto  |(0) Ausente  |(1) Leve (2) Moderada  |(3) grave rfh_dorabd
na barriga
77. Em média, quantas evacua.goes o Sr. (a) apresenta por rfh_evac
dia? vezes/dia
78.
Habitu
alment
e como 1) .
éa (0) Ressecadas solid | (2) Pastosas (?’) . rih_consistf
. Liquidas ez
consist s
éncia
das
fezes?
79. Habitualmente como é a coloragdo das fezes? rfh_corfez
80. O Sr. apresentou alguma
infecgdo nas ultimas duas (0) Ndo 1) Sim (9) IGN rfh_infec
semanas?
81. Data infecgdo: / / rf?_datalnfe
(2)
(0) Ausente Moderada
. - (sem (1) Leve . ~
82. Disfungdo R L (disfungdo .
queixas ou | (diminui¢do s rfh_disf
renal (apenas L L renal (3) grave (Dialise)
. histéria de | subjetiva do . . renal
dados historia) s diagnostic
doenga vol urindrio)
renal) ada sem
didlise)
83. Encefalopatia (2)
hepdtica (West- ((J()G/;\)l;sente (1()GLf/\:§2) Moderada |(3) grave (G4) rf:f_;gc
Haven) (G3) P
84. Sangramento (2) rfh_san
digestivo (0) Ausente  |(1) Leve Moderada (3) grave ar
Perda ou ganho de peso
85. Peso habitual: kg rbfift1_pesoha
86. Perdeu peso
nos ultimos 6 (0) Ndo (1) Sim () rfh_perdpes
IGN |o
meses

87. Quantidade perdida:

rfh_pesoper
dido

88. %perda peso relagdo ao habitual:
/ peso habitual x 100)

% (= peso habitual — peso atual

rfh_percent
perd

Capacidade funcional

89. Atividade Fisica
Trabalhando conforme habitual
Trabalhando com restrigdes: maior cansago ou grau de dificuldade

(0)
(1)

para exercer as atividades cotidianas.

rfh_ativfisic
a
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(2) Em tratamento ambulatorial: restrito ao ambiente domiciliar, com
suas atividades cotidianas interrompidas e tendo de permanecer

sentado a maior parte do tempo.

(3) Restrito ao leito: A maior parte do tempo acamado.

90. Fadiga (0) Ausente (1) Leve (2) Moderada Bg)rave rfh_fadiga
Ingesta alimentar
(2) .
91. Apetite (0) Bom (1) Razoavel Rui rfh_apetit
m
92. (3)
saciedad (0) Ausente (1) Leve (2) Moderada gra rth_sacied
e ve ade
precoce
93. (3)
Alteracs (0) Ausente (1) Leve (2) Moderada gra rth_palad
es de ve ar
paladar
94. Requerimento estimado (Schofield): kcal ;t:h_requen
95. Ingesta didria conforme recordatoério: kcal/d (rjfih_lngesta
RECORDATORIO ALIMENTAR EM FORMULARIO ESPECIFICO
96. Restrigdes
dietéticas:
97.
Suplem
entos (0) Oral (1) Enteral (2) Parenteral ‘rsf:t_suplem
nutricio
nais:
oL (1) Inadequada (2)
Ingesta | (0) Adequada g L .
alimen | > requer didrio <rege Insignificante rfh_ingesta
o 4 >500kcal/d < 500kcal/d
Impressdo geral do estado nutricional pelo pesquisador:
RFH - Avaliagdo Fisica
99. Estoque de gordura subcutanea (0) Bom (1) Razoavel (3) Ruim rfh_gordura
100. Diminuigdo da (0) (1) Leve |(2) Moderada |(3) Grave rfh_musculo
massa muscular Ausente
101. Edema: edema_atu
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(0) Ausente

(1) Até tornozelo (+)

(2) Até joelho (++)

(3) Até raiz de coxa (+++)
(4) Anasarca (++++)

102. Ascite: ascite_atu
(0) Ausente
(1) Grau 1 (apenas ultrassonografica — ver ultimo USG prontuario)
(2) Grau 2 (moderada ndo tensa)
(3) Grau 3 (ascite importante/tensa)
Dados complementares de exame fisico
103. Pressdo arterial sistdlica: pasist
104. Pressdo arterial diastdlica: padiast
105. Frequéncia cardiaca: fcard
106. Saturagdo de oxigénio (paciente de pé): sao2
107. Ictericia: ictericia
(0) Ausente
(1) 1+
(2)  2++
(3) 3+++
(4)  d++++
108. Fala arrastada (0) Nao (1) Sim (9) IGN fala
109. Sonoléncia (0) Ndo (1) Sim (9) IGN sono
110. Desatengdo (0) Nao (1) Sim (9) IGN desatencao
111. Flapping (0) Ndo (1) Sim (9) IGN flapping
112. Encefalopatia hepatica (Critérios de West Haven): encef_atu

(0) Ausente — Nenhuma anormalidade detectada.

(1) Grau1-falta atengdo, euforia, ansiedade, desempenho
prejudicado.

(2) Grau 2 - Flapping; letargia, desorientagdo leve tempo e
espago, mudanga subita personalidade.

(3) Grau 3 - Flapping; sonolento, mas responsivo a estimulos,
confusdo e desorientagdo importante.

(4) Grau4-coma.
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Dados de antropometria

113. Peso (kg): es0
Descontar peso da roupa extra! P
114. Peso seco estimado: peso_seco

115.

IMC (peso seco):

kg/m’

imc_pesoseco

116. Altura (cm): altura
117. Circunferéncia do brago 1 (cm): circ_bracol
118. Circunferéncia do brago 2 (cm): circ_braco2
119. Circunferéncia do brago 3 (cm): circ_braco3
120. Prega cutanea tricipital 1 (mm): prega_tricl
121. Prega cutanea tricipital 2 (mm): prega_tric2
122. Prega cutanea tricipital 3 (mm): prega_tric3
123. Forga aperto de méo 1: forca_maol
124. aperto de mio 2: forca_mao2
125. Forga aperto de méo 3: forca_mao3
126. Circunferéncia muscular do brago (cm): (=CB - cmb
(0,314 x PCT))
Dados complementares de prontudario
Etiologia da doenca hepatica crénica (marcar mais de uma se presente)
127. Hepatite B (0) Ndo (1) Sim (9) IGN hep_b
128. Hepatite C (0) Ndo (1) Sim (9) IGN hep_c
129. Alcool (0) N3o (1) Sim | (9) IGN alcool_etiol
. 130. Hepatite auto- (0) N3o (1) Sim (9) IGN hep_ai
imune
o .131. Cirrose biliar (0) N3o (1) Sim (9) 1GN cbp
primaria
132. Colangite (0) N3o (1)sim | (9)16N | %P
esclerosante primaria
133. Hemocomatose (0) Ndo (1) Sim (9) IGN hemocr
) 13’4: Esteatohepatite (0) No (1) Sim (9) IGN nash
ndo-alcodlica
135. Criptogénica (0) Ndo (1) Sim (9) IGN cripto_etiol
136. Outra: outra_etiol
Hepatocarcinoma:
137. Diagnéstico HCC? | (0) Nao | (1)Sim [ (9)IGN | hec
Endoscopia digestiva alta:
138. Data Ultima EDA: / / data_eda
139. Varizes es6fago (0) Nao (1) Sim (9) IGN varesof_eda
140. Varizes gastricas (0) Ndo (1) Sim (9) IGN vargastr_eda
. 14%. Gastropatia (0) Ndo (1) Sim (9) IGN gastrop_eda
hipertensiva portal
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Hipertensdo portal (no caso de auséncia de indicios na EDA)

142. Outros indicios de
hipertensdo portal em exame (0) Ndo (1) Sim (9) IGN
de imagem (USG/TC/RM)?

hipert_imag

Diagnéstico de cirrose hepatica

(Hipertens3o portal = varizes de eséfago/gastricas OU ascite com GASA 2 1,1 OU exame de

imagem sugestivo)

143. Critérios para diagndstico da cirrose hepatica (no caso de mais de
uma resposta, escolha o menor nimero):
(0) Biopsia hepatica mostrando cirrose
(1) Hipertensdo portal + exame de imagem sugestivo de cirrose
(2) Hipertensdo portal + estigmas clinicos de insuficiéncia
hepatica crbnica
(3) Hipertensdo portal + alteragdes laboratoriais sugestivas de
cirrose
(4) Outro

diagn_cirrose

144. Especificar outro critério
diagndstico:

outrocrit_cirrose

Categorizacdo do estado nutricional

145. IMC categorizado (peso seco): imc_cat20

(0) <20

(1) =220
146. Circunferéncia muscular do brago categorizada de acordo com o cmb_catperc5
percentil

(0) < percentil 5
(1) > percentil 5

147. Ingesta alimentar (ja definida e digitada acima)
(0) Adequada
(1) Inadequada
(2) Insignificante

148. Categoria provisdria de acordo com o algoritmo (RFH):
(0) Adequadamente nutrido
(1) Moderadamente malnutrido (ou suspeita de)
(2) Gravemente malnutrido

diagn_nutriprov

149. Substitui¢do subjetiva de categoria (permitida mudanca de apenas
uma categoria)

(0) Nao

(1) Redugdo de uma categoria

(2) Aumento de uma categoria

muda_subj

150. Categorizagdo nutricional final (apds substituigdo subjetiva)
(0) Adequadamente nutrido
(1) Moderadamente malnutrido (ou suspeita de)
(2) Gravemente malnutrido

diagn_nutrifinal
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Exames Laboratoriais

151. Data da coleta: / / | data_coleta
Anotar ao menos duas casas decimais quando for o caso

No caso de resultado abaixo do limite de referéncia, anotar <XXX

Anotar o valor total e ndo a porcentagem no caso do hemograma

Creatinina ex_crea Insulina ex_insul
Uréia ex_ureia TSH ex_tsh
Hemoglobina ex_hemogl T3 ex_t3
Hematdcrito ex_hematocr T4 Livre ex_t4
Leucometria (n) ex_leucome IGF-1 ex_igfl
f:)rmas jovens ex_formjv |GFBP-3 ex_igfbp3
Neutrdfilos (n) ex_neutrof PCR ex_pcr
Linfécitos (n) ex_linfoc PTH ex_pth
Mondcitos (n) ex_monoc Vitamina D ex_vitad
Eosindfilos (n) ex_eosinof Calcio total ex_calciot
Basdfilos (n) ex_basof Calcio ion ex_calcioion
Plaquetas ex_plaque Fosforo ex_fosforo
AST ex_ast Col. Total ex_coltotal
ALT ex_alt HDL ex_colhdl
Fosf. Alcalina ex_falcalina LDL ex_colldl
Gama-GT ex_gamagt VLDL ex_colvldl
Bili Total ex_bilitotal Triglicerideos ex_triglicer
Bili Direta ex_bilidireta Hb glicada ex_hbglicada
Albumina ex_albumina Adiponectina ex_adipo
Alfa-feto ex_alfafeto

Ferro ex_ferro

Ferritina ex_ferritina

Transferrina ex_transferr

Ativ.protr. ex_ativpro

Tempo protr. ex_tempopro

RNI ex_rni

Glicemia ex_glicemia

Sédio ex_sodio

Potassio ex_potassio

TTPA (segundos) ex_ttpaseg

TTPA (relagdo) ex_ttparel
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INFLAMAGAO E DISFUNGAO ENDOTELIAL EM PORTADORES DE CIRROSE HEPATICA:
IMPACTO DAS ALTERACOES METABOLICAS E NUTRICIONAIS

Dados de identificagdo e contato

. Outro telefone de contato 1: ( )

tel_contatol

. Nome da pessoa de contato 2: ( )

nome_contatol

1. Nome: nome

2. Ndmero do prontuario: num_pront
3. Data da avaliagdo: ___ / / data_aval
4. Data de nascimento: / / data_nasc
5. Telefone residencial: ( ) tel_resid

6. Telefone celular: (___ ) tel_celular
7

8

9

. Outro telefone de contato 2: ( )

tel_contato2

10. Nome da pessoa de contato 2: ( )

nome_contato2

Critérios exclusdo

11. Incluido no estudo? | (0) Ndo | (1) Sim incluido
12. Motivo da exclusdo: motivo_excl
(5) Uso de interferon nos ultimos 30 dias
(6) Limitagdo da capacidade de compreensdo
(7) Recusa
Caracteristicas socias demograficas
13. Idade: anos idade
Comorbidades
Algum médico ja disse que o senhor tem ou teve:
(complementar com dados do prontuario)
14. Pressdo alta (0) Nao (1) Sim (9) IGN has
15. Diabetes (0) Ndo (1) Sim (9) IGN diabetes
16. AIDS/HIV (0) N3o (1) Sim (9)IGN | hiv
17. Asma (0) Ndo (1) Sim (9) IGN asma
ifé:irclgs(gn;gg)u bronquite (0) N3o (1) Sim (9) IGN dpoc
19. Infarto do miocérdio (0) Nao (1) Sim (9) IGN iam
20. Angina (0) Ndo (1) Sim (9) IGN angina
21. Derrame (AVC) (0) Nao (1) Sim (9) IGN avc
22. Colesterol alto (0) Ndo (1) Sim (9) IGN Dislipidemia
23. Insuficiéncia cardiaca (0) Nao (1) Sim (9) IGN Icc
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congestiva (ICC)

24. Insuficiéncia renal (0) Ndo (1) Sim (9) IGN insuf_renal
25. Hipotireoidismo (0) Ndo (1) Sim (9) IGN Hipotir
26. Osteoporose ou osteopenia (0) Ndo (1) Sim (9) IGN Osteop
27. Artrite reumatoide (0) Ndo (1) Sim (9) IGN Artrite
28. Lupus (0) Ndo (1) Sim (9) IGN Lupus
29. Depressdo (0) Ndo (1) Sim (9) IGN Depressdo
30. Tuberculose (0) Ndo (1) Sim (9) IGN Tuberc
Medicagoes
(complementar com dados do prontuario)
O senhor faz uso regular de alguma das medicagées abaixo?
31. Propranolol (0) (1) (9) proprano
Dose: mg/d Ndo Sim IGN dose_proprano
31. Espironolactona (0) (1) 9) espiro
Dose: mg/d N3o Sim IGN dose_espiro
32. Furosemida (0) (1) 9) furo
Dose: mg/d Nao Sim IGN dose_furo
33. Lactulose (0) (1) (9) lactulose
Dose: ml/d N3o Sim IGN dose_lactulose
34. Norfloxacina (0) (1) 9) norflox
Dose: mg/d N3o Sim IGN dose_norflox
35. Alendronato (0) (1) 9) alendro
Dose: mg/sem Nao Sim IGN dose_alendro
36. Calcio (0) (1) (9) calcio
Nome comercial: Nao Sim IGN
N° comprimidos/d:
Dose: mg/d dose_calcio
37. Vitamina D (0) (1) (9) vitamd
Nome comercial: Nao Sim IGN
N° gotas/d:
Dose: ul/d dose_vitamd
38. Hidroclorotiazida (0) (1) 9) hctz
Dose: mg/d Nio Sim IGN dose_hctz
39. Prednisona (0) (1) 9) pred
Dose: mg/d Nao Sim IGN dose_pred
40. Remédio oral para diabetes (0) (1) (9) hipoglicem
Qual? Nao Sim IGN qual_hipogl

. (0) (1) 9) insulina
41. Insulina N3o Sim IGN

- e ) (0) (1) 9) fibrato
42. Remédio para triglicerideos (fibratos) N3o Sim IGN

- . (0) (1) (9) estatinas
43. Remédio para colesterol alto (estatinas) N3o Sim IGN

Quais outras medicagdes o senhor fez uso regular nos ultimos 30 dias (anotar os nomes):

med1

med2

med3
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med4

med5

med6

med7

med8

Habitos de vida — Consumo de alcool

44. 0 Sr. (a) tem ou ja teve o habito de beber bebidas alcodlicas?
(3) N&o tenho e nunca bebi - pule para a pergunta n° 52
(4) J4 bebi, mas parei ha mais de 30 dias - pule para a pergunta
n°48
(5) Ainda bebo — continue abaixo

etilismo

Etilismo atual

45. H4 quantos aos o Sr. (a) comegou a beber? anos

dur_etilismoatu

46. Com que frequéncia em média o(a) Sr.(a) toma bebidas alcodlicas?
(0) Menos que uma vez ao més
(1) Uma vez ao més
(2) Duas vezes ao més
(3) Uma vez por semana
(4) Duas vezes por semana
(5) Trés vezes por semana
(6) Quatro vezes por semana
(7) Cinco vezes por semana
(8) Seis vezes por semana
(9) Todos os dias
(10) NSA
(99) IGN

freq_etilismoatu

47. Quanto de alcool o(a) Sr.(a) toma normalmente ao beber por vez?
(ver quadro de equivaléncia de dose padrdo abaixo)
Bebida:
( ) Cerveja; volme em ml
( ) Vinho ou champanhe; volume em ml
( ) Destilado (aguardente; whisky; vodca; gim; etc); volume

em ml
Quantidade ingerida por semana apds conversio em
gramas: g/sem

dose_alcoolatu

Etilismo prévio

48. Ha quantos meses o Sr. (a) parou de beber tempo_abst
completamente? meses

49. Por quantos anos o Sr. (a) consumiu bebidas dur_etilismoprev
alcodlicas? anos

50. Com que frequéncia em média o(a) Sr.(a) tinha o habito de tomar
bebidas alcodlicas?

(1) Mensalmente ou menos

(2) Uma vez ao més

(3) Duas vezes ao més

(4) Uma vez por semana

(5) Duas vezes por semana

freq_etilismoprev
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(6) Trés vezes por semana
(7) Quatro vezes por semana
(8) Cinco vezes por semana
(9) Seis vezes por semana
(10) Todos os dias

(11) NSA

(99) IGN

51. Quanto de alcool o(a) Sr.(a) toma normalmente ao beber por vez?

(ver quadro de equivaléncia de dose padrdo abaixo)

Bebida:
( ) Cerveja; volme em ml

( ) Vinho ou champanhe; volume em ml

( ) Destilado (aguardente; whisky; vodca; gim; etc); volume

em ml

Quantidade ingerida por semana apds conversio em

gramas: g/sem

dose_alcoolprev

Infecgdo atual

Informagdes Clinicas — Atualmente o Sr. vem sentindo/apresentando (ultimos 7 dias)?

52. Febre (0) Ndo (1) Sim Iglzl inf_febre
53. Tosse com expectoragdo (diferente da - . 9) |
1
habitual) (0) Ndo (1) Sim IGN inf_tosse
54. Dor ou ardéncia para urinar (0) Nao (1) Sim I(Gglzl inf_disuria
55. Dor de garganta (0) Ndo (1) Sim I<Gglzl inf_amigdala
« ) ~ ) 9 . .
56. Inflamagdo na pele (examinar) (0) Ndo (1) Sim I<Glzl inf_celulite
9
57. Fez uso de antibidtico nos ultimos 7 dias (0) Ndo | (1) Sim () inf_antibiot
IGN |
Qual? inf_qualatb
Dados complementares de prontuario
Hepatocarcinoma:
58. Diagndstico HCC?
(0) Ndo: pule para pergunta 61 hce
(1) Sim
59. Data do diagndstico HCC: / / data_hcc
60. Dentro critérios de Mildo?
* 1lesdo até 5cmou 3
lesGes até 3 cm
* sem metdstases a (0) Ndo (1) Sim (9) IGN hcc_milao
distancia

* sem invasdo vascular
(trombose portal tumoral)

Endoscopia digestiva alta:
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61. Data ultima EDA: / / data_eda
62. Varizes esofago (0) Ndo (1) Sim (9) IGN varesof_eda
63. Varizes gastricas (0) Nao (1) Sim (9) IGN vargastr_eda
64. Gastropatia hipertensiva (0) No (1) Sim (9) IGN gastrop_eda
portal
Hipertensdo portal (no caso de auséncia de indicios na EDA)
65. Outros indicios de
hipertensdo portal em exame de (0) Ndo (1) Sim (9) IGN hipert_imag
imagem (USG/TC/RM)?
Complicagdes prévias da cirrose hepatica
O senhor tem ou jd teve algum dos problemas abaixo?
(complementar com dados do prontuario)
66. Inchago nas pernas (0) Ndo (1) Sim (9) IGN edema_prev
67. Agua na barriga (ascite) (0) Ndo (1) Sim (9) IGN ascite_prev
68. Retirou liquido da barriga (0) N3o (1) Sim (9) 1GN paracent_prev
(paracentese)
69. Vo.mltos com sangue/hemorragia (0) Ndo (1) Sim (9) IGN hda_prev
digestiva
70. Internaga.o por confusdo mental (0) N3o (1) Sim (9) IGN encef_prev
(encefalopatia)
71. Internagdo por infecgdo no . . pbe_prev
liquido barriga (PBE) (0) Nao (1) Sim (9)1GN
72. Internagdo por complicagdes da (0) No (1) Sim (9) IGN interna_prev
cirrose
73. Data primeira internagdo (més/ano): / data_primintern
74. Data ultima internagdo (dia/més/ano): data_ultintern
/ /

Reavaliagdo 2012 - 2014

(complementar com dados do prontuario)

Informagdes Clinicas — Nos ultimos dois anos o Sr. (a) apresentou?

Descompensagao hepatica:

75. Inchago nas pernas (0) Ndo | (1) Sim (9) IGN | edema_reav
76. Data primeiro episddio: / data_edema
(més/ano)

77. Agua na barriga (ascite) (0) Ndo | (1)Sim | (9)IGN | ascite_reav

78. Datal: / (més/ano) data_ascitel
79. Data2: / (més/ano) data_ascite2
80. Data3: / (més/ano) data_ascite3
81. Data4: / (més/ano) data_ascite4
82. Data5: / (més/ano) data_ascite5
83. Datab6: / (més/ano) data_ascite6
84. Retirou liquido da barriga (0) Ndo | (1)Sim | (9)IGN | paracent_reav
(paracentese) data_paracentl
85. Datal: / (més/ano) data_paracent2
86. Data2: / (més/ano) data_paracent3
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87. Data3: / (més/ano)
88. Data4: / (més/ano)
89. Data5: / (més/ano)

data_paracent4
data_paracent5
data_paracent6

90. Data6: / (més/ano)
91. Vdémitos com sangue/hemorragia (0) Ndo | (1)Sim | (9)IGN | hda_reav
digestiva data_hdal
92. Datal: / (més/ano) data_hda2
93. Data2: / (més/ano) data_hda3
94. Data3: / (més/ano) data_hda4
95. Data4: / (més/ano) data_hda5
96. Data5: / (més/ano) data_hda6
97. Data6: / (més/ano)
(0) Ndo | (1)Sim (9) IGN | interna_reav
data_internhda
1
98. Internagdo por hemorragia digestiva data_internhda
99. Datal: / (més/ano) 2
100. Data2: / (més/ano) data_internhda
101. Data3: / (més/ano) 3
102. Data4: / (més/ano) data_internhda
103. Data5: / (més/ano) 4
104. Data6: / (més/ano) data_internhda
5
data_internhda
6
105. Encefalopatia hepatica (0) Ndo | (1)Sim (9) IGN | encef_reav
106. Datal: / (més/ano) data_encefl
107. Data2: / (més/ano) data_encef2
108. Data3: / (més/ano) data_encef3
109. Data4: / (més/ano) data_encef4
110. Data5: / (més/ano) data_encef5
111. Data6: / (més/ano) data_encef6
(0) Ndo | (1)Sim | (9)IGN | interna_encef
data_interencef
112. Internagdo por confusdo mental ! .
f data_interencef
(encefalopatia) ) -
113. Datal: / (més/ano) .
114. Data2: / (més/ano) gata_lnterencef
115. Data3: / (més/ano) .
116. Data4: / (més/ano) iata_lnterencef
117. Data5: / (més/ano) )
118. Data6: / (més/ano) gata_mterencef
data_interencef
6
119. Internagdo por infecgdo no liquido da (0) Ndo | (1)Sim | (9)IGN | pbe_reav
barriga(PBE) data_pbel
120. Datal: / (més/ano) data_pbe2
121. Data2: / (més/ano) data_pbe3
122. Data3: / (més/ano) data_pbe4
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123. Data4: / (més/ano)
124. Data5: / (més/ano)
125. Data6: / (més/ano)

data_pbe5
data_pbe6

126. Internagdo por complicagbes da (0) Ndo | (1)Sim | (9)IGN | interna_reav
cirrose data_intereavl
127. Datal: / (més/ano) data_intereav2
128. Data2: / (més/ano) data_intereav3
129. Data3: / (més/ano) data_intereav4
130. Data4: / (més/ano) data_intereav5
131. Data5: / (més/ano) data_intereavé
132. Data6: / (més/ano)

133. Internagdo no HU? (0) Ndo | (1)Sim | (9)IGN | interna_hu
134. Datal: / (més/ano) data_internhul
135. Data2: / (més/ano) data_internhu2
136. Data3: / (més/ano) data_internhu3
137. Data4: / (més/ano) data_internhu4
138. Data5: / (més/ano) data_internhu5
139. Data6: / (més/ano) data_internhu6
Eventos cardiovasculares:

140. Infarto do miocardio (0) Ndo | (1)Sim | (9)IGN | iam_reav

141. Data 12 episddio: / data_iam
(més/ano)

142. Angina (0) Ndo | (1) Sim (9) IGN | angina_reav
143. Data 12 episddio: / data_angina
(més/ano)

144. Arritmia (0) Ndo | (1)Sim | (9)IGN | arritmia_reav
145. Data 19 episddio: / data_arritmia
(més/ano)

146. Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) | (0) Ndo | (1)Sim | (9)IGN | icc_reav

147. Data 12 episédio: / data_icc
(més/ano)

148. Derrame (AVC) (0) Ndo | (1)Sim | (9)IGN | Avc_reav

149. Data 12 episddio: / data_avc
(més/ano)

150. AIT (0) Ndo | (1)Sim | (9)IGN | ait_reav

151. Data 12 episddio: / data_ait
(més/ano)

152. Infarto mesentérico (0) Ndo | (1) Sim (9) IGN | inf_mesent_rea
153. Data 12 episddio: / data_infmesent
(més/ano)

154. Embolia pulmonar (0) Ndo | (1)Sim | (9)IGN | emb_pulm-reav
155. Data 12 episodio: / data_embpulm
(més/ano)

156. Trombose venosa profunda (0) Ndo | (1)Sim | (9)IGN | tvp_reav

157. Data 12 episddio: / data_tvp

(més/ano)




300

Obito
(complementar com dados do prontudrio)

158. Obito
(0) N3o: pule para pergunta 164  |Obito
(1) Sim

159. Data do Obito:
/ /

data_obito

160. Causa do ébito: causa_obito

(1) Hemorragia digestiva

(2) Infecgdo (sepse)

(3) Sindrome hepatorrenal

(4) Infarto agudo do miocardio
(5) Derrame (AVC)

(6) Ndo sabe

(7) Outra: outra_causaob

()

161. Internagdo no HU antes do ébito ~
Nao

(1) Sim | (9) IGN |interna_hu

162. Internagdo em outro servigo antes (0)
do 6bito Nao
163. Qual:

(1) Sim (9) IGN |interna_outro

interna_qual

Transplante
(complementar com dados do prontudrio)

164. Transplante
(0) Ndo: pule para pergunta 168
(1) Sim

transplante

165. Data do Transplante: / /

data_tx

166. Servico transplante:
(1) HU
(2) Blumenau
(3) Outro:

local_tx

outlocal_tx

167. Transplantado por:
(1) Gravidade hepatopatia (MELD elevado)
(2) Hepatocarcinoma
(3) Ascite refrataria
(4) Encefalopatia cronica
(5) Sindrome hepatopulmonar
(6) Ndo sabe
(7) Outro critério de excegdo:

indica_tx

outrocrit_tx

Dados de antropometria

168. Peso (kg):
Descontar peso da roupa extra!

Peso

169. Peso seco estimado:

peso_seco

170. IMC (peso seco): kg/m’

imc_pesoseco

171. Altura (cm):

Altura
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Dados complementares de exame fisico

172. Pressdo arterial sistdlica:

Pasist

173. Pressdo arterial diastdlica:

Padiast

174. Frequéncia cardiaca:

Fcard

175. Saturacgdo de oxigénio (paciente de pé):

sa02

176. Ictericia:
(5) Ausente
(6) 1+
(7)  2++
(8) 3+++
(9)  A++++

Ictericia

177. Fala arrastada (0) Ndo (1) Sim (9) IGN

Fala

178. Sonoléncia (0) Nao (1) Sim (9) IGN

Sono

179. Desatengdo (0) Ndo (1) Sim (9) IGN

desatencao

. Flapping ao im
180. Flappi (0) N& (1) Si (9) IGN

flapping

181. Encefalopatia hepatica (Critérios de West Haven):

(5) Ausente — Nenhuma anormalidade detectada.

(6) Grau 1-falta atencgdo, euforia, ansiedade, desempenho
prejudicado.

(7) Grau 2 - Flapping; letargia, desorientagdo leve tempo e
espago, mudanga subita personalidade.

(8) Grau 3 - Flapping; sonolento, mas responsivo a estimulos,
confusdo e desorientagdo importante.

(9) Grau4-coma.

encef_atu

Avaliagao Fisica

182. Edema:
(5) Ausente
(6) Até tornozelo (+)
(7) Até joelho (++)
(8) Até raiz de coxa (+++)
(9) Anasarca (++++)

edema_atu

183. Ascite:
(4) Ausente
(5) Grau 1 (apenas ultrassonografica — ver ultimo USG
prontuario)
(6) Grau 2 (moderada n3o tensa)
(7) Grau 3 (ascite importante/tensa)

ascite_atu

Exames Laboratoriais

184. Data da coleta: / /

data_coleta

Anotar ao menos duas casas decimais quando for o caso
No caso de resultado abaixo do limite de referéncia, anotar <XXX
Anotar o valor total e ndo a porcentagem no caso do hemograma

Creatinina ex_crea Insulina

ex_insul

Uréia ex_ureia IGF-1

ex_igfl

Hemoglobina ex_hemogl IGFBP-3

ex_igfbp3

Hematdcrito ex_hematocr PCR

ex_pcr

Leucometria (n) ex_leucome PTH

ex_pth
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:::)rmaSJovens ex_formjv Vitamina D ex_vitad
Neutrdfilos (n) ex_neutrof Calcio total ex_calciot
Linfocitos (n) ex_linfoc Fosforo ex_fosforo
Mondcitos (n) ex_monoc Col. Total ex_coltotal
Eosindfilos (n) ex_eosinof HDL ex_colhdl
Basdfilos (n) ex_basof LDL ex_colldl
Plaguetas ex_plaque VLDL ex_colvldl
AST ex_ast Triglicerideos ex_triglicer
ALT ex_alt Hb glicada ex_hbglicada
Fosf. Alcalina ex_falcalina Adiponectina ex_adipo
Gama-GT ex_gamagt

Bili Total ex_bilitotal

Bili Direta ex_bilidireta

Albumina ex_albumina

Alfa-feto ex_alfafeto

Ferro ex_ferro

Ferritina ex_ferritina

Transferrina ex_transferr

Ativ.protr. ex_ativpro

Tempo protr.

ex_tempopro

RNI

ex_rni

Glicemia ex_glicemia
Sédio ex_sodio
Potassio ex_potassio
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APENDICE C - Instrumento de Coleta de Dados do Grupo
Controle

INFLAMAGAO E DISFUNGAO ENDOTELIAL EM PORTADORES DE CIRROSE HEPATICA:

CONTROLES
Dados de identificacdo e contato
1. Nome: Nome
2. NUmero do prontuario: num_pront
3. Data da avaliagdo: ___ / / data_aval
4. Data de nascimento: / / data_nasc
5. Telefone residencial: ( ) tel_resid
6. Telefone celular: (___ ) tel_celular
7. Outro telefone de contato 1: ( ) tel_contatol
8. Nome da pessoa de contato 1: (___ ) nome_contatol
9. Outro telefone de contato 2: ( ) tel_contato2
10. Nome da pessoa de contato 2: ( ) nome_contato2
Critérios exclusdo
11. Incluido no estudo? | (0) Ndo | (1) Sim Incluido
12. Motivo da exclusdo: motivo_excl
(8) Diagndstico de doenga hepdtica cronica (qualquer doenga
hepatica, inclusive esteatose)
(9) Diabetes mellitus
(10) Uso de hipoglicemiantes orais ou insulina
(11) Obesidade IMC >28
(12) Uso de antibidtico nos ultimos 7 dias
(13) Etilismo significativo (> 250 g/sem para homens e > 170g/sem
para mulheres)
(14) Imunossupressdo (SIDA, uso de imunossupressores ou
prednisona, outras doengas)
(15) Neoplasia maligna
(16) Doengas inflamatdrias (intestinais, reumatoldgicas, auto-
imunes, etc)
(17) Risco cardiovascular: Ico, ICC
(18) DPOC
(19) IRC
Caracteristicas socias demograficas
13. Idade: anos Idade
14. Sexo: sexo
(2) Feminino
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(3) Masculino
15. Cor da pele/raga (conforme observado pelo pesquisador): cor_pele

(6) Branca

(7) Parda

(8) Negra

(9) Amarela

(10) Indigena

(11) IGN
16. Estado civil: Neste momento o (a) Sr.(a) esta? estado_civil

(5) Casado ou morando com companheiro

(6) Solteiro

(7) Divorciado ou separado

(8) Viuvo

(9) IGN
Comorbidades
Algum médico ja disse que o senhor tem ou teve:
17. Pressdo alta (0) Nao (1) Sim (9) IGN has
18. Diabetes (0) Nao (1) Sim (9) IGN diabetes
19. AIDS/HIV (0) N3o (1)Sim | (9)IGN | hiv
20. Asma (0) Ndo (1) Sim (9) IGN asma
irlo :i:;'sieD';g g)“ bronquite (0) N3o (1)sim | @) 1en | 9POC
22. Infarto do miocardio (0) Ndo (1) Sim (9) IGN iam
23. Angina (0) Nao (1) Sim (9) IGN angina
24. Derrame (AVC) (0) Ndo (1) Sim (9) IGN avc
25. Colesterol alto (0) Nao (1) Sim (9) IGN dislipidemia
26. Insuficiéncia cardiaca - . icc
congestiva (ICC) (0) Nao (1) Sim (9) IGN
27. Insuficiéncia renal (0) Nao (1) Sim (9) IGN insuf_renal
28. Hipotireoidismo (0) Ndo (1) Sim (9) IGN hipotir
29. Osteoporose ou (0) o (1) Sim (9) IGN osteop
osteopenia
30. Artrite reumatdide (0) Nao (1) Sim (9) IGN artrite
31. Lupus (0) Ndo (1) Sim (9) IGN lupus
32. Depressdo (0) Ndo (1) Sim (9) IGN depressao
33. Tuberculose (0) Nao (1) Sim (9) IGN tuberc
Medicagoes
O senhor faz uso regular de alguma das medicagées abaixo?
36. Remédio para pressdo alta (0) (1) (9) antihipert
Qual(is)? Nao Sim IGN
37. Diuréticos (0) (1) 9) diureticos
Qual(is)? Nao Sim IGN

- . (0) (1) 9) estatinas

45, Remédio para colesterol alto (estatinas) N3o Sim IGN
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Quais outras medicagdes o senhor fez uso regular nos ultimos 30 dias (anotar os nomes):

med1

med2

med3

med4

med5

med6

med7

med8

Habitos de vida — Consumo de alcool

46. 0 Sr. (a) tem ou j4 teve o hébito de beber bebidas alcodlicas?
(6) N3o tenho e nunca bebi - pule para a pergunta n° 52
(7) Ja bebi, mas parei ha mais de 30 dias - pule para a pergunta

etilismo

n°48
(8) Ainda bebo — continue abaixo
Etilismo atual
47. Ha quantos aos o Sr. (a) comegou a beber? anos dur_etilismoatu

48. Com que frequéncia em média o(a) Sr.(a) toma bebidas alcodlicas?
(0) Menos que uma vez ao més
(1) Uma vez ao més
(2) Duas vezes ao més
(3) Uma vez por semana
(4) Duas vezes por semana
(5) Trés vezes por semana
(6) Quatro vezes por semana
(7) Cinco vezes por semana
(8) Seis vezes por semana
(9) Todos os dias
(10) NSA
(99) IGN

freq_etilismoatu

49. Quanto de élcool o(a) Sr.(a) toma normalmente ao beber por vez?
(ver quadro de equivaléncia de dose padrdo abaixo)
Bebida:
( ) Cerveja; volme em ml
( ) Vinho ou champanhe; volume em ml
( ) Destilado (aguardente; whisky; vodca; gim; etc); volume

em ml

Quantidade ingerida por semana apds conversio em

gramas: g/sem dose_alcoolatu
Etilismo prévio
50. Ha quantos meses o Sr. (a) parou de beber tempo_abst
completamente? meses
51. Por quantos anos o Sr. (a) consumiu bebidas dur_etilismoprev
alcodlicas? anos

52. Com que frequéncia em média o(a) Sr.(a) tinha o habito de tomar
bebidas alcodlicas?
(1) Mensalmente ou menos

freq_etilismoprev
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(2) Uma vez ao més

(3) Duas vezes ao més

(4) Uma vez por semana
(5) Duas vezes por semana
(6) Trés vezes por semana
(7) Quatro vezes por semana
(8) Cinco vezes por semana
(9) Seis vezes por semana
(10) Todos os dias

(11) NSA

(99) IGN

53. Quanto de alcool o(a) Sr.(a) toma normalmente ao beber por vez?
(ver quadro de equivaléncia de dose padr&o abaixo)
Bebida:
( ) Cerveja; volme em ml
( ) Vinho ou champanhe; volume em ml
( ) Destilado (aguardente; whisky; vodca; gim; etc); volume
em ml
Quantidade ingerida por semana apds conversio em
gramas: g/sem

dose_alcoolprev

Habitos de vida - Tabagismo

54. O Sr. (a) fuma ou ja fumou?
(3) Nunca fumei - pule para a pergunta n° 62
(4) Ja fumei, mas parei - pule para a pergunta n° 59
(5) Ainda fumo — continue abaixo

tabagismo

Tabagismo atual

55. H4 quantos anos o Sr. (a) comegou a fumar? anos

tempo_tabagatu

56. Quantos cigarros o Sr. (a) usa em média por dia? cigarros

cigar_diaatu

Tabagismo prévio

57. Ha quantos anos o Sr. (a) parou de fumar
completamente?

tempo_semfumo

58. Por quantos anos o Sr. (a) teve o habito de fumar? anos

tempo_tabagprev

59. Quantos cigarros o Sr. (a) usava em média por dia?
cigarros

cigar_diaprev

Tabagismo para escore de Framingham

60. O Sr. Fumou algum cigarro no (1) Sim

ultimo més? (0) Nao

(9) IGN

cigar_framing

Histdria familiar de risco Cardiovascular

O senhor tem alguém na familia (pais ou irmdos) que foram diagnosticados com algumas das

doengas abaixo?

66. Infarto Agudo do (0) (1)
Miocardio Ndo Sim

(9) IGN  |hf_iam

(0) 1

67. Angina do peito N3o Sim

(9) IGN  |hf_angina

68. AVC/derrame (0) (1)

(9) IGN  |hf_avc
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| | Ndo Sim

indice de Massa Corporal
Preferencialmente calculado

66. Peso: kg ef_peso
67. Altura: cm ef_altura
68. IMC: kg/m’ ef_imc
Exames Laboratoriais

69. Data da coleta: / / data_coleta
Anotar ao menos duas casas decimais quando for o caso

No caso de resultado abaixo do limite de referéncia, anotar <XXX

Anotar o valor total e ndo a porcentagem no caso do hemograma

Creatinina ex_crea PCR ex_pcr
Uréia ex_ureia Col. Total ex_coltotal
Hemoglobina ex_hemogl HDL ex_colhdl
Hematdcrito ex_hematocr LDL ex_colldl
Leucometria (n) ex_leucome VLDL ex_colvld|
:::)rmas Jovens ex_formjv Triglicerideos ex_triglicer
Neutrdfilos (n) ex_neutrof Acido Urico ex_acurico
Linfécitos (n) ex_linfoc Anti-HCV ex_antihcv
Mondcitos (n) ex_monoc HBsAg ex_hbsag
Eosindfilos (n) ex_eosinof HbalC

Basofilos (n) ex_basof

Plaquetas ex_plaque

AST ex_ast

ALT ex_alt

Fosf. Alcalina ex_falcalina

Gama-GT ex_gamagt

Bili Total ex_bilitotal

Bili Direta ex_bilidireta

Albumina ex_albumina

Ferro ex_ferro

Ferritina ex_ferritina

Transferrina ex_transferr

Ativ.protr. ex_ativpro

Tempo protr. ex_tempopro

RNI ex_rni

Glicemia ex_glicemia

Insulina ex_insul

Sédio ex_sodio

Potassio ex_potassio

TTPA (segundos) ex_ttpaseg

TTPA (relagdo) ex_ttparel
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APENDICE D - Instrumento de Coleta de Dados 2015

309

IINFLAMAGAO E DISFUNGAO ENDOTELIAL EM PORTADORES DE CIRROSE HEPATICA: IMPACTO
DAS ALTERAGCOES METABOLICAS E NUTRICIONAIS

Dados de identificagdo e contato

(1) Hemorragia digestiva

(2) Infecgdo (sepse)

(3) Sindrome hepatorrenal

(4) Infarto agudo do miocardio
(5) Derrame (AVC)

(6) Ndo sabe

1. Nome: Nome

2. Numero do prontuario: num_pront
3. Datadaavaliagdo: _ / / data_aval
Obito

(complementar com dados do prontudrio)

4. Obito

(0) Ndo: pule para pergunta 10 Obito

(1) Sim

5. Data do Obito: / / data_obito

6. Causa do 6bito: causa_obito

antes do dbito

9. Qual:

(7) Outra: outra_causaob
7. Internagdo no HU antes do 6bito | (0) Ndo | (1) Sim (9) IGN interna_hu
8. Internagdo em outro servigo (0) Ndo | (1)Sim (9) IGN interna_outro

interna_qual

Transplante
(complementar com dados do prontudrio)

10. Transplante
(0) N3o: pule para pergunta 14

Transplante

(1) Gravidade hepatopatia (MELD elevado)
(2) Hepatocarcinoma

(3) Ascite refrataria

(4) Encefalopatia cronica

(5) Sindrome hepatopulmonar

(6) Ndo sabe

(1) Sim

11. Data do Transplante: / / data_tx
12. Servigo transplante: local_tx
(1) HU

(2) Blumenau

(3) Outro: outlocal_tx
13. Transplantado por: indica_tx
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(7) Outro critério de excegdo:

| outrocrit_tx

Reavaliagdo 2015

Informagdes Clinicas — No ultimo ano (desde a Ultima avaliagdo) o Sr. (a) apresentou?

14. Agua na barriga (ascite)
15. Datal: /
(més/ano)

Data apenas do primeiro episddio
do periodo

(0) Nao

(1) Sim

(9) IGN

ascite_reav
data_ascitel

16. Retirou liquido da barriga
(paracentese)

17. Datal: /
(més/ano)

Data apenas da primeira
paracentese do periodo

(0) Nao

(1) Sim

(9) IGN

paracent_reav
data_paracentl

18. Vémitos com
sangue/hemorragia digestiva

19. Datal: /

(més/ano)

Data apenas do primeiro episddio
do periodo

(0) Nao

(1) Sim

(9) IGN

hda_reav
data_hdal

20. Internagdo por hemorragia
digestiva

21. Datal: /

(més/ano)

Data apenas do primeiro episddio
do periodo

(0) Ndo

(1) Sim

(9) IGN

interna_reav
data_internhdal

22. Encefalopatia hepatica

23. Datal: /

(més/ano)

Data apenas do primeiro episddio
do periodo

(0) Ndo

(1) Sim

(9) IGN

encef_reav
data_encefl

24. Internagao por confusdo
mental (encefalopatia)

25. Datal: /

(més/ano)

Data apenas do primeiro episddio
do periodo

(0) Nao

(1) Sim

(9) IGN

interna_encef
data_interencefl

26. Internagdo por infecgdo no
liquido da barriga(PBE)

27. Datal: /

(més/ano)

Data apenas do primeiro episddio
do periodo

(0) Nao

(1) Sim

(9) IGN

pbe_reav
data_pbel

28. Internagdo por complicagdes
da cirrose

29. Datal: /

(més/ano)

Data apenas da primeira
internagdo do periodo

(0) Nao

(1) Sim

(9) IGN

interna_reav
data_intereavl
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30. Internagdo no HU? (0) Ndo | (1)Sim (9) IGN interna_hu
31. Datal: / data_internhul
(més/ano)

Data apenas da primeira
internagdo do periodo




