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RESUMO

Introducdo: As doencas hepaticas estdo entre as principais causas de morbimortalidade no
mundo. A hepatite C esta presente em aproximadamente 20% dos casos de hepatite aguda e
70% dos casos de hepatite crénica. E tem sido associado a presenca de acimulo de lipideos
intra-hepéticos (esteatose) e frequentemente progride para o desenvolvimento da cirrose
hepatica e do carcinoma hepatocelular (CHC), sendo a principal causa de transplante
hepatico. Objetivo: Avaliar a relacdo de variaveis nutricionais e de polimorfismos nos genes
MDM2, XRCC1 e MTHFR com risco para 0 CHC em pacientes com hepatite C cronica.
Métodos: Pesquisa do tipo caso - controle realizada com pacientes com hepatite C cronica.
Foram considerados casos, pacientes com infeccdo crbnica pelo VHC, aqueles que
apresentavam anti-VHC e VHC-RNA positivos por seis meses ou mais desde a deteccdo da
infeccdo dentro dos parametros de apresentagdo clinica. Foram considerados participantes do
grupo controle individuos saudaveis, com idade > 20 anos, de ambos 0s sexos. Os mesmos
foram convidados a participar da pesquisa de forma voluntaria. Utilizou-se um questionario
de avaliacdo nutricional. Foi investigada a presenca de polimorfismos MDM2 (rs3730485);
XRCC1 (rs3213239) e MTHFR (rs1801133). Aplicou-se o teste Exato de Fisher, Odds Ratio,
e a andlise de Componentes Principais. Resultados: Em relacdo a genotipagem, constatou-se
semelhanga na frequéncia dos polimorfismos dos genes MTHFR, XRCC1 e MDM2 em ambos
0s grupos. As razbes de chance que tiveram valores de p significativos foram: baixo consumo
de frutas, sedentarismo e IMC > 25 kg/m2 Os resultados da andlise de componentes
principais sdo indicativos de que existem pelo menos trés processos fisiopatoldgicos que
atuam no agrupamento dos fatores de risco para o0 CHC, sendo fortemente relacionados a
gordura corporal, etilismo e baixo consumo de frutas. Conclusdo: Os pacientes avaliados
agregam fatores de risco para o desenvolvimento do CHC.

Palavras-chave: Avaliacdo Nutricional. Fatores de Risco. Polimorfismo Genético. Neoplasia

Hepatica.



ABSTRACT

Introduction: Liver diseases are among the leading causes of morbidity and mortality in the
world. Hepatitis C is present in approximately 20% of cases of acute hepatitis and 70% of
cases of chronic hepatitis. E has been associated with the presence of accumulation of
intrahepatic lipids (fatty liver) and it often progresses to development of liver cirrhosis and
hepatocellular carcinoma (HCC) is the leading cause of liver transplantation. Objective: To
evaluate the relationship of nutritional variables and polymorphisms of MDM2 gene, MTHFR
and XRCC1 with risk to HCC in patients with chronic hepatitis C. Methods: case - control
performed with patients with chronic hepatitis C. Cases were patients with chronic HCV
infection, those with positive anti-HCV and HCV-RNA for six months or more since the
detection of the infection within the clinical presentation parameters. They considered
participants in the control group healthy subjects aged> 20 years, of both sexes. They were
invited to participate in the voluntary survey. We used a nutritional assessment questionnaire.
The presence of MDM2 polymorphisms (rs3730485) was investigated; XRCC1 (rs3213239)
and MTHFR (rs1801133). It used the Fisher's exact test, odds ratio, and analysis of Principal
Components. Results: For genotyping, it was found similarity in frequency of polymorphisms
of MTHFR genes XRCC1 and MDM2 in both groups. The odds ratios that had significant p
values were low fruit intake, physical inactivity and BMI> 25 kg / m2. The results of principal
component analysis are indicative that there are at least three pathophysiologic processes that
operate in the cluster of risk factors for HCC, and are strongly related to body fat, alcohol
consumption and low consumption of fruits. Conclusion: The patients evaluated aggregate
risk factors for the development of HCC.

Keywords: Nutritional Assessment. Risk factors. Genetic polymorphism. Liver cancer.
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1 INTRODUCAO

1.1 CONSIDERACOES GERAIS

No processo de desenvolvimento da doenga hepatica, independentemente da
etiologia, as hepatopatias crénicas podem ser caracterizadas por agressdo e necrose celular,
resposta imunologica e regeneracdo nodular. Essas alteragbes comprometem a estrutura
hepatica e a capacidade funcional dos hepatocitos, pois ha decréscimo tanto no nimero de
hepatdcitos funcionantes, como na distribuicdo de nutrientes aos hepatdcitos remanescentes.
Assim, consequéncias metabdlicas sdo produzidas, aumentando a taxa de morbimortalidade
devido a maior incidéncia de infeccdes e ma cicatrizacdo de feridas, entre outras
complicacdes (NASCIMENTO et al., 2013).

A hepatite cronica é caracterizada pela inflamacéo hepatica por mais de seis meses,
enquanto que a cirrose € a forma mais grave de lesdo hepatica. O virus da hepatite C (VHC) -
€ 0 agente etioldgico em 20% dos casos de hepatite aguda, 70% dos casos de hepatite crénica
e esta presente na grande maioria dos casos de cirrose, que é a via final de uma série de
processos patologicos hepéticos decorrentes de agdo continuada e mantida de agressdo ao
6rgdo, com persisténcia da esteatose e inflamacdo resultando em fibrose progressiva, bem
como nos casos de carcinoma hepatocelular (CHC) no mundo (PERES; COELHO; DE
PAULA, 2015).

O CHC ¢ o tumor primario de figado que ocorre com maior frequéncia, apresenta
caracteristica agressiva, muitas vezes com diagnostico tardio, sendo considerado o estagio
final da doenca hepatica crénica. Representa o quinto tipo de cancer mais comum em todo o
mundo, e é responsavel por cerca de 7,4% de todos os canceres em homens e 3,2% em
mulheres. Resulta ainda em 250 mil a 1 milhdo de mortes por ano em todo mundo (FANG et
al., 2012; PERES; COELHO; DE PAULA, 2015).

O céancer é uma doenca multifatorial, que surge a partir de interacbes complexas
entre fatores ambientais (habitos de vida inadequados, agentes infecciosos, produtos quimicos
e radiacOes) e fatores internos (mutacGes herdadas, horménios, condigdes imunoldgicas e
mudancas aleatorias). Esses fatores podem agir em conjunto ou em sequéncia para iniciar e/ou
promover a carcinogénese. Entretanto, a maioria dos canceres estdo relacionados a fatores
ambientais (ACS, 20113 HANAHAN; WEINBERG, 2011).



Os hébitos alimentares, bem como o estilo de vida s&o as principais causas de mortes
por neoplasias, sua incidéncia devera aumentar de 10 milhdes (em 2000) para 15 milhdes em
2020, sendo a dieta responsavel por 30% dos 6bitos em paises ocidentais e 20% naqueles em
desenvolvimento (FUJII; MEDEIROS; YAMADA, 2010).

Segundo a American Cancer Society (ACS) todos os canceres com causa induzida
por tabagismo e/ou por consumo exacerbado de &lcool, poderiam ser prevenidos. Evidéncias
cientificas sugeriram que cerca de um terco das mortes por cancer ocorridas no ano de 2011
foram relacionadas ao excesso de peso ou obesidade, inatividade fisica e a alimentagédo
inadequada e, portanto, também poderiam ser evitadas. Por outro lado, a ingestdo de fibras,
alimentos ricos em antioxidantes, (frutas, verduras e legumes) e a préatica de atividade fisica
podem contribuir para a prevencao ao desenvolvimento de tumores malignos (MINAMOTO
etal., 1999; ACS, 2011%).

O comportamento alimentar que engloba os procedimentos relacionados as préaticas
alimentares, esta relacionado com atos protetores e promotores de danos a salde, pois é um
requisito fundamental para se obter energia. Portanto as inadequacdes advindas dele podem
resultar em algum tipo de doenca, como o cancer (ASSUNCAO; ARTMANN:;
AARESTRUP, 2014). Com relagéo ao risco de CHC, o Instituto Nacional do cancer (INCA)
listou os seguintes habitos de vida: consumo de aflatoxinas e bebidas alcodlicas; e a gordura
corporal com risco em relacdo ao cancer, enquanto que as frutas foram consideradas
protetoras (INCA, 2007).

Os componentes da dieta atuam no genoma humano, direta ou indiretamente
alterando a expressdo genética. Nestas circunstancias, e em determinados individuos, a dieta
pode ser um fator de risco sério para algumas doencas. Determinados genes regulados pela
dieta poderdo desempenhar um papel no inicio, na incidéncia, na progressdo e ou nha
severidade de determinadas doencas. Entretanto, o grau pelo qual a dieta pode influenciar o
balanco entre os estados de salde e a doenca pode depender dos componentes genéticos do
individuo. Desta forma intervencdes dietéticas baseadas no conhecimento do requerimento
nutricional, do estado nutricional e do genotipo podem ser usadas para prevenir, atenuar ou
até mesmo curar doengas (BERGMANN et al., 2006).

Desta forma, tanto os nutrientes quanto os demais compostos da dieta e do estilo de

vida constituem fatores que podem alterar a expressao génica, resultando em modificagcdes nas

fungdes metabolicas (FUJII; MEDEIROS; YAMADA, 2010).
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Considerando que os individuos com doenca hepética, em sua maioria, evoluem para
lesdo hepética cronica e que a presenca de obesidade interfere no progndstico da lesdo
hepatica, a deteccdo de alteragbes nutricionais nesses individuos, podera ser um coadjuvante a
terapéutica clinica (CARREIRA; PEREIRA, 2011).

Assim, a identificagcdo do perfil de consumo alimentar pode nortear o planejamento
dietoterapico, facilitando o processo de educacdo nutricional e desta forma prevenir que haja
progressdo desses estagios anteriores da doenca hepatica para o estagio final, com o
desenvolvimento do CHC (CARREIRA; PEREIRA, 2011).

Dentre os fatores enddgenos relacionados a estes fatores ambientais e que
influenciam na carcinogénese, podem ser citadas as variagcdes genéticas (Polimorfismos) e
epigenéticas em genes envolvidos nos mecanismos de defesa, que incluem os oncogenes e 0s
supressores de tumores (MINAMOTO et al., 1999; BERGER; GARRAWAY, 2009).

A identificacdo molecular de mutacdes e polimorfismos genéticos é hoje uma
ferramenta de estudo valiosa. Polimorfismos do tipo SNP (polimorfismos de nucleotideo
unico), que apontam o maior risco de desenvolvimento do cancer, foram identificados com
sucesso em diversas neoplasias. Portanto, os SNPs podem ser considerados biomarcadores

para a susceptibilidade a diversos tipos de cancer (LI; HA; TAI, 2009).

A aplicacdo desses SNPs pode ajudar esclarecer aspectos etioldgicos e de progressao
do cancer, bem como ajudar a prever a probabilidade de um individuo desenvolver a doenca
no futuro ou passa-lo para a proxima geracdo. Assim, pode-se ter a op¢do da realizacdo de
exames preventivos que poderdo indicar o risco relativo para o desenvolvimento do cancer.
Consequentemente, possibilita a mudanca de conduta em relagcdo a exposicdo a fatores de
risco especificos, mudancas de estilo de vida, diminuicdo do risco adicional ou utilizacdo de
medicacdo preventiva, se disponivel. Assim, pessoas com uma predisposicdo genética a

desenvolver cancer poderdo ter a oportunidade de reduzir esse risco (LI; HA; TAI, 2009).

Além dos SNPs, podem ocorrer outras alteracdes na sequéncia de nucleotideos, como
a substituicdo de bases, a insercdo e a delecdo de um ou mais nucleotideos, os quais
constituem tipos de mutacdo. Portanto, apds o sequenciamento do genoma humano, 0s
estudos gendmicos tém se voltado a elucidacdo das funcbes de todos os genes, bem como a
caracterizacdo de suas interacdes (FUJII; MEDEIROS; YAMADA, 2010; FIALHO;
MORENO; ONG, 2008).
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Considerando a importante influéncia de alteracbes nos genes MTHFR, XRCC1 e
MDM2 em diversas vias pro-carcinogénicas, faz-se necessario investigar os efeitos funcionais
de polimorfismos moleculares nesses genes e suas consequéncias no risco ao desevolvimento

de céancer, especialmente ao CHC.

Diante deste contexto, investigar a relacdo de aspectos relacionados as variaveis
nutricionais e a presencga de polimorfismos dos genes MDM2, XRCC1, e MTHFR com o risco
para o desenvolvimento CHC em pacientes com hepatite C crbnica, se torna de grande
relevancia, pois pode auxiliar a identificar aqueles sob maior risco dentre um grupo que ja

apresenta risco elevado.

1.2 FIGADO E DOENCAS HEPATICAS

O figado é o maior 6rgéo solido do corpo humano. Nos adultos, pode pesar até 1,5kg,
estd localizado no quadrante superior direito da cavidade abdominal, logo abaixo da caixa
toracica e do diafragma. E um 6rgdo extremamente vascularizado por suprimento sanguineo
duplo: a artéria hepdtica, originaria do tronco celiaco, responsavel por um terco da
vascularizacdo hepética e pela veia porta, que supre os outros dois tercos e drena o sangue do
trato gastrointestinal. Por meio da circulacdo portal, o figado recebe varios nutrientes oriundos
da absorcdo intestinal, retém alguns para reserva e metabolismos préprios e distribui outros
para a circulacdo sistémica para eventual utilizacdo ou dep6sitos em outros tecidos (GYTON;
HALL, 2011; HASSE; MATARESE, 2005; RITTER; GAZZOLA, 2006; HERSELMAN et
al., 2007; PERES; COELHO; DE PAULA, 2015; MAHAN; ESCOTT-STUMP;
RAYMOND, 2012).

Este 6rgao exerce funcBes essenciais nos processos organicos, abrangendo digestao,
absorcdo, metabolismo, armazenamento, transporte e ativacdo de nutrientes. Sendo que suas
principais funcdes incluem: metabolismo dos macronutrientes (carboidratos, lipideos e
proteinas); armazenamento e ativacdo de vitaminas (A, D, E, K e B12) e oligoelementos
(zinco, ferro e cobre); formacéo e excrecdo da bile; metabolismo da bilirrubina; participacéo
no processo de coagulacdo sanguinea; conversdao da amoénia em ureia; sintese de proteinas
plasméticas; metabolizacdo de esteroides; homeostasia do sodio e da agua; metabolismo e
excrecdo de substancias enddgenas (hormonios, pigmento biliar, entre outras) e exdgenas

(&lcool, drogas ilicitas e medicamentos) e resposta imunoldgica, entre outras (MAHAN;
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ESCOTT-STUMP; RAYMOND, 2012; HASSE; MATARESE, 2005; RITTER; GAZZOLA,
2006; HERSELMAN et al., 2007; PERES; COELHO; DE PAULA, 2015).

Por este motivo, as doencas hepaticas estdo entre as principais causas de mortalidade
e morbidade no mundo, afetando seres humanos de todas as idades, podendo originar, em
virtude das varias funcdes do figado (funcBes metabdlicas, secretoras e excretoras), danos
reversiveis ou irreversiveis no hepatdcito, com reflexos em diversos setores do organismo.
Podem ser desencadeadas por virus, doencas metabolicas, medicamentos e compostos
quimicos (pesticidas, aditivos alimentares, residuos industriais e outros contaminantes)
(PERES; COELHO; DE PAULA, 2015).

No processo desenvolvimento da doenca hepética, independentemente da etiologia,
as doencas hepaticas cronicas podem ser caracterizadas por agressao e necrose celular,
resposta imunolégica e regeneracdao nodular comprometendo a estrutura hepética e capacidade
funcional dos hepatécitos, pois ha decréscimo tanto no numero de hepatdcitos funcionantes,
como na distribuicdo de nutrientes aos hepatdcitos remanescentes. Todos esses aspectos
geram, consequéncias metabdlicas, o que contribui para o aumento da taxa de
morbimortalidade, devido a maior incidéncia de infeccdes e ma cicatrizagdo de feridas, entre
outras complicagdes (NASCIMENTO et al., 2013).

Nessas condi¢cbes, o comprometimento nutricional decorre das alteragdes no
equilibrio metabdlico do organismo que estdo diretamente associadas ao fato do figado
responsabilizar-se por inUmeras vias bioquimicas na producdo, modificacdo e utilizacdo de
nutrientes e de outras substancias metabolicamente importantes, bem como ao grau de
comprometimento funcional hepatico (NASCIMENTO et al., 2013; PERES; COELHO; DE
PAULA, 2015).

1.1.1 Hepatite C

O termo hepatite refere-se a qualquer processo inflamatorio agudo ou crénico que
resulte em desnutricdo dos hepatdcitos, podendo ser sintomatica ou assintomatica, como
ocorre na maioria das vezes (PERES; COELHO; DE PAULA, 2015).

A etiologia das hepatites é variada, podendo consistir em infecgdo viral, bacteriana,
fangica, causada pelo uso de farmacos ou ervas hepatotdxicas, ou ainda, de origem

metabolica, isquémica ou autoimune. O virus da hepatite apresenta grande heterogeneidade
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genética, o que determina a caracterizacdo de diversos genotipos e subtipos (PERES;
COELHO; DE PAULA, 2015; MAHAN; ESCOTT-STUMP; RAYMOND, 2012).

A hepatite cronica é caracterizada pela inflamacgéo hepética por mais de seis meses.
As mais frequentes sdo causadas pelo virus da hepatite B e C, 0 que as torna significativo
problema de salde publica mundial com impacto social e econémico (CARREIRA,
PEREIRA, 2011; MAHAN; ESCOTT-STUMP; RAYMOND, 2012).

As principais causas de doenca hepatica no mundo sdo provenientes da doenca
hepética alcoodlica e o virus da hepatite C. O virus da hepatite C é 0 agente etioldgico em
aproximadamente 20% dos casos de hepatite aguda e 70% dos casos de hepatite cronica.
Assim, a infeccdo cronica pelo virus da hepatite C, associada ou ndo ao consumo excessivo de
alcool, € a principal causa de hepatite crbnica, com prevaléncia estimada de 3% e
aproximadamente 180 milhGes de pessoas infectadas, podendo estar associada a presenca de
acumulo de lipideos intra-hepaticos (esteatose) e frequentemente progride para o
desenvolvimento da cirrose hepatica e do CHC, sendo a principal causa de transplante
hepatico (PERES; COELHO; DE PAULA, 2015; ALTER, 2007).

Estima que cerca de 3% (entre 170 a 250 milhGes de pessoas) da populacdo mundial
seja portadora da hepatite C cronica, e aproximadamente 3 a 4 milhGes de pessoas tornam-se
infectadas a cada ano. No Brasil, aproximadamente 2 a 2,5 milhdes de pessoas podem estar
infectadas pelo virus da hepatite C (1,3% da populacdo). Acredita-se que apenas 20% dos
individuos soropositivos para o virus da hepatite C tenham sido diagnosticados e menos de
5% tratados no Brasil. Além disso, poucos casos sdo diagnosticados na fase aguda, pois a
infeccdo é assintomatica. Trata-se de doenca silenciosa que s6 se manifesta clinicamente em
fases avancadas (cirrose e CHC). A maioria dos infectados, cerca de 70% a 80%, evolui para
formas cronicas da doenca, e destes, aproximadamente 40% poderdo evoluir para cirrose
hepatica e cerca de 30% a 70% podem evoluir para esteatose hepatica (CARREIRA,
PEREIRA, 2011; PERES; COELHO; DE PAULA, 2015).

Os principais fatores de risco relacionados a transmisséo de VHC séo
hemotransfusdes, transplante de 6rgédos solidos de doadores infectados, uso de drogas ilicitas

injetaveis e exposi¢do ocupacional a sangue e derivados (ALTER, 2007).

Os efeitos adversos do tratamento medicamentoso podem afetar o gasto energético, o
peso corporal, a absorgdo, e a utilizacdo de nutrientes, além de reduzir a ingestdo alimentar,
contribuindo para o agravo do estado nutricional (PERES; COELHO; DE PAULA, 2015).
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Os mecanismos relacionados com 0 aumento do gasto energéetico de repouso em
resposta a infecgdo viral cronica pelo virus da hepatite C afetam o metabolismo energético,
levando a hipermetabolismo, anorexia, catabolismo de proteina muscular e tecido adiposo e
alteracdo no metabolismo de glicose. O aumento do gasto energético tem sido descrito em
pacientes com infec¢cBes virais, mesmo em individuos clinicamente estaveis (PERES;
COELHO; DE PAULA, 2015).

O cuidado nutricional de pacientes em tratamento do VHC deve incluir, portanto,
aporte adequado de energia, proteinas e outros nutrientes imunomoduladores, a fim de
minimizar o aparecimento de processos infecciosos ao longo do tratamento (PERES;
COELHO; DE PAULA, 2015).

1.1.2 Cirrose

A cirrose hepética tem origem multifatorial e pode ser classificada de acordo com a
sua etiologia em: metabdlica (doenga de Wilson, deficiéncia de al-antitripsina, e doenga
hepatica gordurosa ndo alcodlica), virais, alcodlica, induzida por farmacos, auto-imune,
biliares e criptogénica. Entretanto, as causas mais comuns da cirrose sdao o alcoolismo, as
hepatites por virus (C e B), as doencas das vias biliares, as doencas metabolicas ou as
intoxicacBes exdgenas (GYTON; HALL, 2011; CRAWFORD, 2005; PERES; COELHO; DE
PAULA, 2015).

A cirrose € a via final de uma série de processos patolégicos hepéaticos decorrentes de
acao continuada e mantida de agressdo ao 6rgdo, com persisténcia da esteatose e inflamacéo
resultando em fibrose progressiva. Caracteriza-se pela alteracdo crbnica e irreversivel na
arquitetura do parénquima hepatico, com formacdo de nddulos hepaticos, devido a
modificacdo tanto da estrutura hepatica quanto da capacidade funcional dos hepatdcitos e da
circulacdo porta. Em conjunto, estas alteracdes resultam na perda progressiva da forma e das
fungdes do figado, comprometendo, em graus varidveis, o estado nutricional e a homeostasia
corporal (MAHAN; ESCOTT-STUMP; RAYMOND, 2012; PERES; COELHO; DE PAULA,
2015; RITTER; GAZZOLA, 2006; CRAWFORD, 2005). Além disso, a mesma pode
progredir para o desenvolvimento do CHC, que € o estagio final da doenca hepética. A

incidéncia de CHC varia de 7% a 16% nos primeiros cinco anos e chega a 29% dez anos apos
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o diagndstico (MAHAN; ESCOTT-STUMP; RAYMOND, 2012; PERES; COELHO; DE
PAULA, 2015).

Independente de qual for a etiologia da doenga, a cirrose cursa frequentemente com
complicacbes como hemorragia digestiva, insuficiéncia hepatica ou hipertensao portal,
encefalopatia e ascite, 0 que gera um comprometimento na ingestédo e digestdo dos alimentos
e consequentemente aparecimento de problemas nutricionais relacionados com a presenca de
anorexia, ingestdo dietética inadequada, hipermetabolismo e mé absorcdo de nutrientes, entre
outros, resultando em importante comprometimento nutricional (PERES; COELHO; DE
PAULA, 2015).

Sendo assim, o tratamento nutricional adequado na cirrose pode ser considerado uma
terapia adjuvante imprescindivel na terapéutica clinica, apresentando desfechos importantes
para o progndstico dos pacientes (PERES; COELHO; DE PAULA, 2015).

1.1.3 Carcinoma Hepatocelular (CHC)

O cancer ¢ uma doenca de causa multifatorial, caracterizada pelo crescimento
anormal e descontrolado de células, que apresentam modificacdes em seu material genético,
possuindo alto grau de anaplasia e capacidade de invasdo de estruturas vizinhas, assim como
de se espalhar para o sistema linfatico e corrente sanguinea alcancando outros Orgédos
distantes. E considerado atualmente um dos maiores problemas de sadde publica (TARTARI;
BUSNELO; NUNES, 2010).

Os tumores primarios do figado, ou seja, originados no figado, podem ser: CHC,
colangiocarcinoma e angiossarcoma (PERES; COELHO; DE PAULA, 2015).

O CHC é o tumor primario de figado que ocorre com maior frequéncia, e em geral se
desenvolve em um contexto de doenca hepatica crénica e cirrose, especialmente em pacientes
com hepatites B e C. Representa o quinto tipo de cancer mais comum em todo o mundo, e é
responsavel por cerca de 7,4% de todos os canceres em homens e 3,2% em mulheres. Resulta
ainda em 250 mil a 1 milhdo de mortes por ano em todo mundo (PERES; COELHO; DE
PAULA, 2015).

Sua incidéncia vem crescendo anualmente em paises do ocidente como resultado do

crescente aumento de pacientes portadores do virus da hepatite C e B. Segundo estimativas
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epidemioldgicas esta incidéncia tende a aumentar nas proximas duas décadas (DELIS et al.,
2006). Alguns fatores de risco descritos incluem a infeccdo pelo virus da hepatite B e C,
cirrose hepatica e esteatohepatite ndo alcoolica (BARTLETT, 2011; FANG et al., 2012).

E um tumor de origem epitelial, derivado dos hepatdcitos, formado por células
neoplasicas arranjadas em um padrdo trabecular ou acinar em meio a pouca quantidade de
estroma, sendo por isso de consisténcia amolecida (DELIS et al., 2006; PIMENTA,
MASSABKI, 2010).

As manifestacdes clinicas mais relacionadas ao CHC séo: dor e distensdo abdominal,
massa palpavel no lado direito, emagrecimento progressivo, fraqueza, anorexia, ictericia e
ascite. Tais manifestacOes estdo relacionadas diretamente ao comprometimento da funcao do
figado e na maioria dos casos, presenca de doenca avancada, como encontrada em 80% dos
pacientes: dor e distensdo abdominal, massa palpavel no lado direito, emagrecimento
progressivo, fraqueza, anorexia, ictericia e ascite. As opgOes de tratamento para esses
pacientes sdo limitadas e o prognostico ruim (ZAINA et al., 2009; PIMENTA; MASSABKI,
2010; FANG et al., 2012).

O CHC é um tumor agressivo, muitas vezes com diagnostico tardio. Embora o
tratamento mais indicado seja a resseccao cirdrgica, devido a recorréncia tumoral ap6s o
transplante hepatico total e ao fato de ter se apresentado como uma opcdo adequada em
estagios precoces com potencial de cura e aumento da sobrevida a selecdo do melhor
tratamento nos paciente com CHC ¢é resultado da avaliacdo de diversos fatores, dos quais 0s
mais relevantes sdo o estdgio tumoral e a funcdo hepética, pois muitos pacientes tem
contraindicacdo ao procedimento cirdrgico devido a extensdo do tumor ou a disfuncéao
hepética (DELIS et al., 2006; PERES; COELHO; DE PAULA, 2015).

1.3 FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DO CANCER

O cancer e uma doenca multifatorial, que surge a partir de interacbes complexas
entre fatores ambientais (habitos de vida inadequados, agentes infecciosos, produtos quimicos
e radiacdes) e fatores internos (mutacOes herdadas, hormonios, condi¢fes imunoldgicas e
mudancas aleatorias). Esses fatores podem agir em conjunto ou em sequéncia para iniciar e/ou
promover a carcinogénese. Entretanto, a maioria dos canceres estdo relacionados a fatores
ambientais (ACS, 20113 HANAHAN; WEINBERG, 2011).
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1.3.1 Fatores de risco ambientais: estilo de vida (consumo alimentar, tabagismo,

etilismo, sedentarismo e obesidade)

O Projeto Genoma Humano foi fundamental para os estudos da interacdo entre gene
e meio ambiente, visto que cada ser humano sendo Unico possui um fendétipo diferente dos
demais. Portanto, sua interagdo com 0 meio em que vive, certamente, mostra-se distinta
também (FUJII; MEDEIROS; YAMADA, 2010).

O conceito de meio ambiente é bastante complexo, sendo por vezes associado aos
habitos individuais, como o tabagismo, etilismo, préatica de atividade fisica, consumo
alimentar e de medicamentos, exposicdo tdxica, educacdo e aspectos socioecondmicos.
Porém, o alimento é um fator ambiental que merece destaque, visto que ha exposicdo
permanente aos mesmos e por isso, pode-se adoecer ou ndo em funcdo dele. Por essa razéo e
por serem capazes de modular a expressao génica, 0os habitos alimentares sdo os fatores que
mais merecem atencdo (ORDOVAS; CORELLA, 2004; FUJII; MEDEIROS; YAMADA,
2010).

Os habitos alimentares, bem como o estilo de vida séo as principais causas de mortes
por neoplasias, sua incidéncia deverd aumentar de 10 milhdes (em 2000) para 15 milhdes em
2020, sendo a dieta responsavel por 30% dos 6bitos em paises ocidentais e 20% naqueles em
desenvolvimento (FUJII; MEDEIROS; YAMADA, 2010).

Segundo a American Cancer Society (ACS) todos os canceres com causa induzida
por tabagismo e/ou por consumo exacerbado de alcool, poderiam ser prevenidos. Evidéncias
cientificas sugeriram que cerca de um terco das mortes por cancer ocorridas no ano de 2011
foram relacionadas ao excesso de peso ou obesidade, inatividade fisica e a alimentagdo
inadequada e, portanto, também poderiam ser evitadas. Por outro lado, a ingestdo de fibras,
alimentos ricos em antioxidantes, (frutas, verduras e legumes) e a pratica de atividade fisica
podem contribuir para a prevencao ao desenvolvimento de tumores malignos (MINAMOTO
etal., 1999; ACS, 2011%)

A alimentagdo ndo envolve apenas o incorporar de nutrientes para 0 organismo,
representa um ato social, trazendo convivio e retratando a identidade individual e a coletiva.
Inquestionavelmente, a nutricdo é uma das exposicdes ambientais primarias que determina a
saude. A variagdo do genoma humano que emerge como consequéncia da adaptacdo aos

fatores ambientais alimentares é um determinante presente diariamente nas
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tolerancias/intolerancias de alimentos e nutriente, no risco para doenca metabdlica e no
requerimento nutricional humano. Devido a predisposicdo genética, individuos reagem

diferentemente as mudancas no balango energeético ou fatores dietéticos (YUAN et al., 2007).

O comportamento alimentar que engloba os procedimentos relacionados as praticas
alimentares, esta relacionado com atos protetores e promotores de danos a salde, pois é um
requisito fundamental para se obter energia. Portanto as inadequagdes advindas dele podem
resultar em algum tipo de doenca, como o cancer e outras doencas crénicas. Podendo existir
fatores ambientais e internos, bem como fatores filogenéticos e ontogenéticos relacionados ao
comportamento alimentar (ASSUNCAO; ARTMANN; AARESTRUP, 2014).

Os componentes da dieta atuam no genoma humano, direta ou indiretamente
alterando a expressdo genética. Nestas circunstancias, e em determinados individuos, a dieta
pode ser um fator de risco sério para algumas doencas. Determinados genes regulados pela
dieta poderdo desempenhar um papel no inicio, na incidéncia, na progressao e ou na
severidade de determinadas doencas. Entretanto, o grau pelo qual a dieta pode influenciar o
balanco entre os estados de saude e a doenca pode depender dos componentes genéticos do
individuo. Desta forma intervencdes dietéticas baseadas no conhecimento do requerimento
nutricional, do estado nutricional e do gendtipo podem ser usadas para prevenir, atenuar ou
até mesmo curar doengas (BERGMANN et al., 2006).

Uma abordagem integrada das evidéncias mostra que a maior parte dos padrdes
alimentares que sdo protetores contra o cancer é constituida principalmente por alimentos de
origem vegetal. Um consumo maior e variado de hortalicas e frutas esta relacionado a
protecdo contra canceres de diversas localizagdes anatdmicas. Uma alimentacdo denominada
de base vegetal enfatiza alimentos ricos em nutrientes, em fibras dietéticas e com baixa
densidade energética (INCA, 2007).

Neste sentido, o nutricionista deve indicar o tratamento nutricional apropriado para
esses individuos, com aconselhamento em relagéo a distribuigéo e a qualidade de carboidratos
e lipideos da dieta, que deve ser rica em fibras, frutas, hortalicas, gréos, gordura de origem
vegetal (mono e poliinsaturada) e carboidratos complexos, isenta de carboidratos simples, e
restrita em gordura saturada e colesterol. Além disso, considerando-se a importancia do
estresse oxidativo na progressao da doenca hepética crénica e CHC, é importante a oferta

adequada de nutrientes antioxidantes, com o objetivo de diminuir o dano as membranas
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celulares, a peroxidacdo lipidica e a formacdo de espécies reativas de oxigénio (PERES;
COELHO; DE PAULA, 2015).

Diante de tal contexto, o INCA (2007), por meio do relatério de Alimentos, Nutrigéo,
Atividade Fisica e Prevencdo de Cancer: uma perspectiva global desenvolveu um painel de
habitos de vida com o intuito de apresentar de acordo com a forca de evidéncia a associa¢do
entre alimentos, nutricdo e atividade fisica de forma causal com o risco de cancer e com o
ganho de peso, sobrepeso e obesidade. Os habitos de vida foram classificados em
“convincente”, “provavel”, “limitado — sugestivo” e “efeito substancial sobre risco
improvavel”, mas ndo “limitado — ndo conclusivo”. Em geral, os julgamentos convincente ¢

provavel geram metas de saude publica e recomendagdes pessoais.

Com relacdo ao risco de CHC foram listados os seguintes habitos de vida: consumo
de aflatoxinas e bebidas alcodlicas; e a gordura corporal com risco em relacdo ao cancer,

enquanto que as frutas foram consideradas protetoras (INCA, 2007).

Desta forma, tanto os nutrientes quanto os demais compostos dos alimentos, da dieta
e do estilo de vida constituem fatores que podem alterar a expressdo génica, resultando em
modificagdes nas fungdes metabolicas (FUJII; MEDEIROS; YAMADA, 2010).

1.3.2 Fatores de risco enddgenos: polimorfismos relacionados ao risco para CHC

Dentre os fatores enddgenos relacionados a estes fatores ambientais e que
influenciam na carcinogénese, podem ser citadas as variacdes genéticas e epigenéticas em
genes envolvidos nos mecanismos de defesa, que incluem os oncogenes e 0s supressores de
tumores (MINAMOTO et al, 1999; BERGER; GARRAWAY, 2009).

Um importante exemplo de variacBes genéticas sdo os polimorfismos. Estes podem
afetar a expressdo génica e, portanto, ocasionar alteracdes funcionais do produto proteico do
gene. Os polimorfismos sdo frequentemente encontrados na sequéncia de DNA e ocorrem
quando, para um mesmo locus génico, existe um ou mais alelos sendo que a frequéncia do
alelo mais raro deve ser maior que 1% na populacdo (LOPEZ-CIMA et al., 2007;
PASSARGE, 2001).
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Os polimorfismos de nucleotideo unico — SNPs (single nucleotide polymorphisms)
sd80 0s mais abundantes, estaveis e amplamente distribuidos pelo genoma humano, cerca de
12.000.000 SNP ja foram descritos ((LI; HA; TAI, 2009).

Vaérios estudos de associacdo de SNPs, ja foram e estdo sendo realizados. E um
grande numero destes, foram identificados com sucesso para predizer a suscetibilidade de
desenvolvimento do céncer. Portanto, polimorfismo do tipo SNP podem ser considerados

biomarcadores para a susceptibilidade a diversos tipos de cancer (LI; HA; TAI, 2009).

Além dos SNPs, podem ocorrer outras alteracdes na sequéncia de nucleotideos, como
a substituicdo de bases, a insercdo e a delecdo de um ou mais nucleotideos, 0s quais
constituem tipos de mutacdo. Portanto, apds o sequenciamento do genoma humano, 0s
estudos gendmicos tém se voltado a elucidacdo das funcdes de todos os genes, bem como a
caracterizacdo de suas interacdes (FUJII; MEDEIROS; YAMADA, 2010; FIALHO;
MORENO; ONG, 2008).

Portanto a identificacdo de genes envolvidos no processo da carcinogénese, pode
auxiliar a compreensdo acerca da doenca e contribuir para a prevencdo, diagnostico precoce,
assim como para a previsdo do progndstico, o que ira permitir abordagens terapéuticas mais
eficazes e precisas (GARNIS et al., 2004).

Considerando a importante influéncia de alteracbes nos genes MTHFR, XRCC1 e
MDM2 em diversas vias pro-carcinogénicas, faz-se necessario investigar os efeitos funcionais

de polimorfismos moleculares nesses genes e suas consequéncias no risco ao cancer.

1.3.2.1 Polimorfismo do gene MTHFR C677T (rs1801133),

O gene MTHFR (metilenotetrahidrofolato redutase) esta localizado no brago curto do
cromossomo 1, regido 1p 36.3 e apresenta 11 éxons que variam de 102 a 432 pares de base
em extensdo e codifica a enzima MTHFR, a qual possui papel fundamental na via metabolica
do folato (ZACHO et al., 2011).

Mutacbes na enzima MTHFR, que catalisa a reducdo da 5,10-
metilenotetrahidrofolato para 5-metiltetrahidrofolato, gerando, assim, a forma de folato
necessaria para a remetilagdo da homocisteina & metionina, podem ser importantes na
determinacdo de alto risco para o desenvolvimento de doencas crénicas, incluindo os canceres
(VANNUCCHI; MELO, 2009; SIQUEIRA et al., 2011; BISELLI et al., 2009). Portanto,
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polimorfismos no gene MTHFR podem alterar a regulacdo da expressao génica, e contribuir
para o aumento do risco ao desenvolvimento de diversos canceres, inclusive o CHC (HUANG
et al., 2007; XU et al., 2007).

O polimorfismo do gene da MTHFR, é uma mutacdo pontual, que ocorre com a
substituicdo de citosina por timina no nucleotideo 677 (C677T), resulta em uma variante
termolabil com a diminuigdo da atividade enzimatica, com redugdo de 50% na sua atividade
normal. Especificamente, os portadores dos genotipos CT (heterozigotos) e TT (homozigotos)
expressam uma enzima com reducdo de 30 e 65% da sua atividade, respectivamente, quando
comparados com o genotipo CC (FERREIRA-FERNANDES et al., 2012; SIQUEIRA et al.,
2011; MUNIZ et al., 2006; LOPES et al., 2010; MORITZ NETO).

Essa mutacdo € uma heranca autossémica recessiva e a frequéncia do polimorfismo
do C677T do MTHFR varia entre 0s grupos raciais e étnicos, com 13% de TT homozigotos,
gerando homocisteinemia suave & moderada, e 50% de CT entre os heterozigotos nas
populacdes caucasianas e asiaticas, sendo muito baixa entre os afro-americanos (MUNIZ et
al., 2006; LOPES et al., 2010; BISELLI et al., 2009).

Individuos portadores do gendtipo homozigoto TT possuem apenas 25% da atividade
do MTHFR, nivel de folato reduzido e de homocisteina elevada no plasma. Este estado
homozigotico pode conferir hipometilacdo global do DNA ao longo da vida do individuo,
podendo acarretar no aumento da expressdo de oncogénes e consequentemente indugdo do

processo carcinogénico (ZACHO et al., 2011).

A MTHFR possui um papel importante no metabolismo da homocisteina, que é um
aminoacido resultante do metabolismo da metionina, quando os niveis plasmaticos de
homocisteina estdo anormalmente elevados (concentracdo normal = 10mmol/L) ocorre um
estado patoldgico designado por hiperhomocisteinemia, o que tem sido considerado um dos
fatores de risco de varias doencas, pois 0 mecanismo de efluxo das células transporta a
homocisteina em excesso para o sangue (LOPES et al., 2010; VANNUCCHI; MELO, 2009).

Além disso, ha relatos da associagdo da hiperhomocisteinemia e do genotipo TT
homozigotos do gene da MTHFR com esteatose hepatica avancada e cirrose, levando a falha
na resposta ao tratamentoantiviral. Estudos também mostram que individuos com hepatite C
crbénica, com estagio inicial de cirrose, tém risco elevado de trombose em consequéncia da

hiperhomocisteina. E em pacientes submetidos a transplante hepatico, também foi observada a



22

hiperhomocisteina associada ao risco cardiovascular aumentado pés transplante, podendo ser
uma importante causa de morbidade e mortalidade a longo prazo (LOPES et al., 2010).

Diversos estudos tém relatado associagdo do polimorfismo no gene da MTHFR com
0 risco para o desenvolvimento de cancer, incluindo o CHC (SAFFRQY et al., 2004; KWAK
et al., 2008; YUAN et al., 2007).

1.3.2.2 Polimorfismo do gene MDM2 (rs3730485)

O reparo do DNA é um mecanismo crucial de defesa do organismo, pois visa
garantir a integridade do genoma. Entretanto, ha uma variagdo significativa entre individuos
no que tange a essa capacidade de correcdo celular, com diferenca principalmente expressa
(na habilidade de reparo do DNA) entre individuos com cancer e sadios (LEITE et al., 2013;
HU et al., 2007).

Neste contexto, a proteina p53 assume um papel importante. Identificada, pela
primeira vez, em 1979, foi considerada protetora do genoma celular, devido ao seu papel de
impedir a proliferacdo celular inapropriada e direcionar células para apoptose (JEMAL et al.,
2011). Por este motivo, a mutacdo ou perda de seu gene esta presente em aproximadamente
50% de todos os tipos de cancer em humanos (KHAN et al., 2014).

Em decorréncia de estimulos intra e extracelulares variados tais como: danos ao
DNA e hipoxia, a p53 € ativada, sendo uma proteina reguladora essencial que dispara diversas
respostas bioldgicas, tanto em escala celular quanto no organismo como um todo. Ha elevacédo
em seus niveis, assim como mudancas qualitativas que vao permitir a sua atuacdo na
supressdo tumoral (FAN et al., 1999). Em circunstancias normais, a proteina p53 é mantida
em baixas concentracdes celulares, existindo basicamente na sua forma latente (LALONDE et
al., 2012).

A regulacéo da p53 ocorre por uma rede complexa de proteinas, dentre elas a MDM2
(murine double minute 2), identificada pela primeira vez em ratos. Ela € um regulador
negativo da p53, que se liga ao seu dominio N-terminal, bloqueia a sua atividade
transcricional e estimula a sua degradacdo. MDM2 e p53 formam uma alca de feedback
negativo, em que a p53 induz a formacdo da MDM2, a qual, por sua vez, promove a
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degradacéo da primeira e reduz a sua atividade celular (PAWLIK et al., 2005; JEMAL et al.,
2011; LALONDE et al., 2012).

Estudos mostraram que a hiperatividade da MDM2 esta implicada no surgimento de
diversos tipos de cancer (SILVA et al.,, 2008). Na qual o alelo T do polimorfismo de
nucleotideo simples (SNP) C373T no gene MDM2 estaria associado a atenuacdo da funcdo da
p53, com aumento no risco de carcinogénese (SHINDOH et al., 2013). Por essa razéo, a
interacdo entre MDM2-p53 pode ser um alvo importante na terapéutica do cancer (JEMAL et
al., 2011; LALONDE et al., 2012).

O polimorfismo localizado no gene MDMZ2, na posi¢do 373, no qual h&a uma troca de
citosina por timina (C373T), culmina em um aumento dos niveis da proteina MDM2 nos
individuos portadores do alelo T desse polimorfismo. Assim, ha uma atenuacéo dos niveis da
proteina p53 e possibilidade de aceleracdo da formacdo de tumores em seres humanos.
Estudos apontam que o0 aumento nos niveis da MDM2 resulta em inibicdo direta da atividade
transcricional da p53, possibilitando que as células danificadas escapem da verificacdo que
ocorre no ciclo celular, tornando-as propensas a carcinogénese (PENG et al., 2013; PARK et
al., 2013; SHINDOH et al., 2013; LALONDE et al., 2012).

Diante deste contexto, diversos estudos tém evidenciado uma associagdo positiva
entre o polimorfismo C373T e a ocorréncia de diversos tipos de neoplasias (DONG et al.,
2012; PENG et al., 2013; HU et al., 2007).

Nos Gltimos anos, diversos estudos tém buscado avaliar a associagdo entre o SNP
C373T e 0 CHC, com resultados diversos (DONG et al., 2012; LEU et al., 2009; DHAREL et
al., 2006; DI VUOLO et al., 2011).

1.3.2.3 Polimorfismo do gene XRCC1 (rs3213239)

Os genes da familia XRCC sao importantes componentes de varias vias do reparo do
DNA (THACKER; ZDZIENICKA, 2003). Os sistemas de reparo de DNA exercem um papel

essencial na protecdo do genoma contra danos causados por agentes carcinogénicos sendo,
imprescindiveis na preservacdo da estabilidade genémica (LEITE et al., 2013; LOPEZ-
CIMA et al., 2007).
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O gene de reparo de raios X através do complemento (XRCC1), esta localizado no
braco curto do cromossomo 19, é composto por 17 exons, atua na codificacdo da proteina
XRCC1, que é composta de 633 aminoacidos (ABDEL-RAHMAN et al., 2000; GINSBERG
et al., 2011; PRZYBYLOWSKA-SYGUT et al., 2013). Esta proteina (XRCC1), esta
envolvida no reparo por excisdo de bases (BER) (THOMPSON et al., 1989). O BER é
responsavel por identificar e remover danos no DNA, como bases oxidadas, desaminadas ou
alquiladas, surgidos espontaneamente na célula ou da exposicdo a agentes ambientais
(CHRISTMANN et al., 2003).

A proteina XRCC1 exerce papel fundamental em varias etapas do processo de reparo
de quebras de fita simples do DNA, otimizando o reparo de danos no DNA causados por
espécies reativas de oxigénio (ROS), agentes ionizantes e alquilantes (HUNG et al., 2005;
BAZO et al., 2011; ABDEL-RAHMAN et al., 2000).

Sugere-se que polimorfismos no gene XRCC1, que causam mudancas de aminoécido,
possam impedir a interagdo de XRCC1 com outras proteinas enzimaticas e consequentemente
alterar a atividade do sistema de reparo de DNA por BER. Portanto, polimorfismos neste gene
estdo relacionados a uma capacidade reduzida de reparo, e desta forma, acimulo de danos no
DNA e aumento da susceptibilidade a doencas, como o cancer (PACHKOWSKI et al., 2006;
MANDAL et al., 2010). A presenca do alelo variante T no gene XRCCL1 foi associada a
diversos canceres (GINSBERG et al., 2011).

1.4 AVALIACAO NUTRICIONAL NA DOENCA HEPATICA

A doenca hepética crbnica resulta em grande impacto nutricional,
independentemente de sua etiologia, influenciando significativamente o estado nutricional
através do seu papel no metabolismo intermedidrio dos macronutrientes: proteinas,
carboidratos e lipidios, bem como dos micronutrientes, uma vez que o figado é responsavel
por inimeras vias bioguimicas na producédo, modificacdo e utilizacdo de nutrientes e de outras
substancias metabolicamente importantes (CARREIRA; PEREIRA, 2011; CINCINATUS et
al., 2007).

A avaliagdo nutricional é de fundamental importancia para 0 manuseio do tratamento

do paciente, identifica distdrbios nutricionais, possibilitando uma intervencéo terapéutica para
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auxiliar na recuperagdo e/ou manutencdo do estado de salde do paciente. Essa avaliacdo deve
ser realizada periodicamente e pode se tornar um indicador de sobrevida do doente com
hepatopatia cronica (MAHAN; ESCOTT-STUMP; RAYMOND, 2012).

Entretanto, esta avaliacdo representa um desafio na doenca hepatica. Ndo é facil
conseguir uma avaliacdo acurada do estado nutricional em pacientes com hepatopatias pela
presenca de alteracdes decorrentes da prépria doenca e suas complicacBes. Dentre essas
alteracOes citam-se aquelas resultantes de anormalidades na homeostase de liquidos corporais,
gerando dano ao metabolismo hidrico e distribuicdo de liquidos nos compartimentos
corporeos com modificacdo na proporcdo de agua extra e intracelular, o que culmina em
retencdo hidrica (edema e ascite), o que gera dificuldades na avaliacdo real do estado
nutricional destes pacientes, além da reducdo de sintese de proteinas, aumentando assim a
limitacdo dos métodos de avaliagdo utilizados usualmente (NASCIMENTO et al., 2013;
MAHAN; ESCOTT-STUMP; RAYMOND, 2012; PERES; COELHO; DE PAULA, 2015).

Por esse motivo, ndo ha, ainda, um método de avaliacdo do estado nutricional para
hepatopatas considerado padrdo-ouro. A observacdo de parametros em conjunto permite
identificar que os mesmo de forma isolada ndo caracterizam a condicdo nutricional, pois a
estrutura corporal € modificada pela da doenca hepatica. Portanto, se faz necessario empregar
essa associacdo de métodos para melhorar a confiabilidade dos resultados da avaliacdo e do
diagnostico nutricional, razdo pela qual a avaliacdo deve consistir de métodos variados como
consumo alimentar, antropomeétricos, bioquimicos, subjetivos e clinicos (MAHAN; ESCOTT-
STUMP; RAYMOND, 2012; NASCIMENTO et al., 2013).

Varios estudos encontraram alteraces de indicadores antropométricos progressivas
com o agravamento da doenca hepética, com excecdo do IMC, pois 0s pacientes hepatopatas
apresentam, na evolucdo da doenca, alteracBes corporeas significativas, principalmente
guanto ao peso corporal pela presenca das alteracdes hidroeletroliticas, razdo pela qual o IMC
ndo parece um método adequado para o diagnostico nutricional, pois fornece um resultado
alterado devido as distor¢fes corporais do paciente hepatopata. Os fluidos corporais podem
estar aumentados mesmo em pacientes sem ascite, o que dificultaria o uso do IMC como
indicador nutricional independente da gravidade da doenga hepatica (PERES; COELHO; DE
PAULA, 2015).

Nesse sentido, a promocao do estado nutricional adequado, a deteccdo precoce de

excesso de peso, o tratamento das deficiéncias e/ou excesso de nutrientes especificos séo
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objetivos do acompanhamento clinico e nutricional dos individuos com doenca hepética, haja
vista que potencialmente podera retardar a progressdao da doenca hepatica (CARREIRA;
PEREIRA, 2011).

Considerando que os individuos com doenca hepatica, em sua maioria, evoluem para
lesdo hepética crénica e que a presenca de obesidade interfere no prognéstico da leséo
hepética, a deteccdo de alteragdes nutricionais nesses individuos, podera ser um coadjuvante a
terapéutica clinica (CARREIRA; PEREIRA, 2011).

A terapia nutricional é reconhecida, como fator progndstico determinante na
terapéutica de individuos com doenca hepética, sendo de fundamental importancia para o
estado nutricional do mesmo. Intervencdes dietéticas podem melhorar o estado nutricional em
pacientes com doenca hepatica, reduzir complicacdes, as hospitalizacbes e seus custos e
melhorar a qualidade de vida (CARREIRA; PEREIRA, 2011; CINCINATUS et al., 2007).
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2 JUSTIFICATIVA / APLICABILIDADE CLINICA

Considerando que as doencas hepéaticas vém aumentando sua incidéncia e
prevaléncia em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, com tendéncia a tornar-se a
primeira causa de morbimortalidade nas proximas décadas, justifica-se entdo o crescente
interesse em pesquisas relacionadas a essa tematica. Além disso, no Brasil tal tema ainda é
pouco explorado e especificamente na cidade de Belém, Pard (PINHEIRO et al., 2013).

A identificacdo molecular de mutacBes e polimorfismos genéticos é hoje uma
ferramenta de estudo valiosa, pois podem ajudar esclarecer aspectos etioldgicos e de
progressao do cancer, bem como ajudar a prever a probabilidade de um individuo desenvolver
a doenca no futuro ou passa-lo para a proxima geracdo. Assim, pode-se ter a opcdo da
realizacdo de exames preventivos que poderéo indicar o risco relativo para o desenvolvimento
do cancer. Consequentemente, possibilita a mudanca de conduta em relacdo a exposicdo a
fatores de risco especificos, mudancas de estilo de vida, diminuicdo do risco adicional ou
utilizacdo de medicagdo preventiva, se disponivel. Assim, pessoas com uma predisposicao

genética a desenvolver cancer poderdo ter a oportunidade de reduzir esse risco.

A utilizacdo de marcadores genéticos traduz-se para a saude publica como
possibilidade de caracterizacdo da suscetibilidade individual para o cancer, podendo
proporcionar novas perspectivas para o esclarecimento etiolégico, prevencdo e diagndstico
precoce, bem como para o aconselhamento genético e desenvolvimento de novas terapias

génicas, reduzindo custos com tratamentos e internagoes.

Considerando o importante papel dos genes XRCC1, MTHFR e MDM2 em diversas
vias pro-carcinogénicas, faz-se necessaria a investigacdo de polimorfismos que possam alterar
a integridade dessas vias e que, no futuro, possam ser utilizados como marcadores genéticos

do cancer.

Além disso, a partir da identificacdo do estado nutricional e consumo alimentar dos
pacientes hepatopatas pode ser elaborado e implementado um protocolo de orientacdo e
prevencdo de CHC para tais pacientes, estimulando assim o consumo de alimentos

considerados protetores para o desenvolvimento de cancer.

Assim, a identificagcdo do perfil de consumo alimentar pode nortear o planejamento

dietoterapico, facilitando o processo de educacdo nutricional e desta forma prevenir que haja
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progressao desses estigios anteriores da doenca hepética para o estagio final, com o

desenvolvimento do CHC.

Diante deste contexto, investigar a relacdo de aspectos relacionados ao estado
nutricional, consumo alimentar e a presenca de polimorfismos dos genes MDM2, XRCC1, e
MTHFR com o risco para o desenvolvimento do CHC em pacientes com doenca hepética
cronica, se torna de grande relevancia, pois pode auxiliar a identificar aqueles sob maior risco

dentre um grupo que ja apresenta risco elevado.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar variaveis nutricionais e polimorfismos nos genes MDM2, XRCC1 e MTHFR
como fatores de risco para 0 CHC em pacientes com hepatite C cronica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

i) Avaliar e comparar o risco ao CHC, por meio do estado nutricional, utilizando parametros
antropométricos relacionados a obesidade, entre os pacientes com hepatite C cronica e 0s

controles;

i) Avaliar e comparar o risco ao CHC, por meio do consumo alimentar de alimentos
considerados protetores e promotores ao desenvolvimento do cancer definidos pelo INCA,
(2007), utilizando o método da frequéncia alimentar semiquantitativa, entre os pacientes com
hepatite C cronica e os controles;

iii) Avaliar e comparar o risco ao CHC, por meio do estilo de vida: etilismo e sedentarismo,

entre os pacientes com hepatite C crénica e os controles;

iv) Avaliar e comparar o risco ao CHC por meio da frequéncia de polimorfismos nos gene
MDM2 (rs3730485); XRCC1 (rs3213239) e MTHFR (rs1801133) entre 0s pacientes com
hepatite C cronica e os controles;

v) Correlacionar variaveis antropomeétricas e dietéticas com o estilo de vida;

vi) Identificar a raz&o de chances dos critérios de risco para o desenvolvimento do CHC entre

0s pacientes com hepatite C cronica e os controles.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO, AMOSTRA E POPULACAO DO ESTUDO

A pesquisa foi do tipo caso-controle, realizada em pacientes com hepatite C cronica
atendidos no ambulatorio de hepatopatias crénicas do Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto (HUJBB), localizado na area metropolitana de Belém do Para, no periodo de agosto
de 2014 a dezembro de 2014, com uma amostra por conveniéncia, constituida por 40
pacientes adultos e idosos, de ambos 0s sexos e 37 controles.

Dos 40 pacientes avaliados, somente em 28 foi possivel a realizacdo da analise

genética. J& nos 37 controles foi possivel a realizacdo da analise em sua totalidade.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram considerados critérios de inclusdo para o grupo de pacientes: ter idade > 20
anos; possuir diagndstico de hepatite C cronica; ser atendido no ambulatério de hepatopatias
crénicas do HUJBB; aceitar participar da pesquisa e assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

Os critérios de exclusdo contemplaram a impossibilidade ou negacdo para participar
da pesquisa e assinar o TCLE e ndo estar apto fisica e mentalmente para ser avaliado, além de
outras doencas hepaticas crbnicas genéticas e metabolicas (deficiéncia de a-l-antitripsina,
hemocromatose, doenca de Wilson, doenca de Gaucher, mucoviscidose); doencas autoimunes
(cirrose biliar primaria, hepatite autoimune, colangite esclerosante primaria); hepatopatias

toxicas e medicamentosas; esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA) e coinfectados com HIV.

4.3. DEFINICAO DE CASO E CONTROLE

4.3.1 Casos

Foram considerados pacientes com infeccdo cronica pelo VHC, aqueles que
apresentavam anti-VHC e VHC-RNA positivos por seis meses ou mais desde a deteccdo da
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infeccdo dentro dos parametros de apresentacdo clinica, os pacientes foram definidos como

portadores de:

= Hepatite C Cronica com e sem cirrose: pacientes com anti-VHC e VHC-RNA
detectavel por seis meses ou mais desde a deteccdo da infec¢do, sintomatico ou néo,
com ou sem diagnostico histopatolégico de hepatite cronica.

4.3.2 Controles

Foram considerados participantes do grupo controle individuos sem infecgdo viral,
com idade > 20 anos, de ambos 0s sexos. Os mesmos foram convidados a participar da

pesquisa de forma voluntaria.

4.4 ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa fez parte do projeto “Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e
moleculares de doenca hepética cronica e carcinoma hepatocelular em Belém (PA),
Amazbnia”, o qual foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUJBB (Protocolo N°
637.230) por estar de acordo com a Resolucéo 466/2012 e suas complementares do Conselho

Nacional de Saude/Ministério da Saude do Brasil.

4.5 AVALIACAO NUTRICIONAL E DO ESTILO DE VIDA

4.5.1. Avaliagdo Antropométrica

45.1.1 Peso e Estatura

A afericdo de peso e estatura foi realizada com base nas recomendacdes de Jellife
(1968). O peso foi obtido com uma balanca mecénica tipo plataforma com escala de 100g,
modelo 104A (Welmy, Industria e Comércio Ltda, Santa Barbara do Oeste, SP). O paciente
foi posicionado de pé, no centro da base da balanca, descalgo e com roupas leves. Ja a estatura
foi mensurada com estadidometro acoplado a propria balanca mecénica, com precisdo de

0,5cm e alcance maximo de 2m. A aferi¢do da estatura foi realizada com o individuo descal¢o
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em posicdo ortostatica, corpo erguido em extensdo maxima, cabeca ereta, costas e a parte

posterior dos joelhos encostados ao antropémetro e calcanhares juntos.

4.5.1.2 indice de massa corporal (IMC)

O IMC foi calculado a partir dos dados de massa corporal e estatura por meio da

Peso
Altura?’

corte: (IMC>25kg/m2), considerado de risco para o desenvolvimento de neoplasias
estabelecidos pelo INCA, (2007).

formula: IMC =

Os valores oriundos desse calculo serdo comparados com o ponto de

4.5.1.3 Circunferéncia do Pescogo (CP)

A mensuracao da circunferéncia do pescoco foi obtida com o individuo na posicéao
ereta, com o olhar voltado para frente, sendo mensurada com o auxilio de uma fita métrica
posicionada logo abaixo da epiglote (MAGALHAES; BARROS, 2013).

Na classificacdo da CP foi utilizado os valores propostos por Bem-Noun et al.,
(2001), no qual apresenta risco aumentado para doencas cardiovasculares valores >34 cm para

mulheres e > 37 para homens.

QUADRO 3: Classificacao da CP

Género/ Risco Normal Elevado
Masculino <37 >37
Feminino <34 >34

FONTE: BEM-NOUN, 2001.

4.5.1.4 Circunferéncia do Brago (CB)

A circunferéncia do brago serd mensurada com o individuo em pé com o braco
relaxado na lateral do corpo com a palma da méo voltada para coxa. A fita métrica sera

colocada em torno ponto média, do brago, que € marcado entre o acromio e o olecrano. Os
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valores obtidos devem ser comparados aos valores de referéncia do NHANES demonstrado
em tabela de percentil de Frisancho (CUPPARI, 2005; DUARTE, 2007).

O resultado da afericdo da CB foi aplicado para realizacdo calculo da adequacdo de
CB por meio da formula: CB (%) = (CB obtida (cm) x 100) / CB percentil 50 e o resultado
obtido foi classificado de acordo com o proposto por Blackburn e Thornton (1979).
(CUPPARI, 2005; DUARTE, 2007).

QUADRO 4: Classificacao da adequacao da circunferéncia do brago (CB)

CLASSIFICACAO % DE ADEQUACAO DE CB
Desnutricao grave <70

Desnutricdo moderada 70-80

Desnutricdo leve 80-90

Eutrofia 90-110

Sobrepeso 110-120

Obesidade >120

FONTE: BLACKBURN; THORNTON, 1979.

4.5.1.5 Percentual de gordura corporal (%GC)

O percentual de gordura corporal (%GC) também foi estimado a partir da equacgéo
proposta por Deurenberg et al., (1991), em que a variavel sexo é representada por 0 para
mulheres e 1 para homens.

e Deurenberg et al., (1991): % GC = (1,2 x IMC) — (10,8 x sexo) + (0,23 x idade) — 5,4

Considerou-se como risco 0 %GC >25% para homens e >32% para mulheres de

acordo com Lohman et al., (1988).

4.5.2 Avaliagédo do Consumo Alimentar

Para a obtencdo das informagbes quanto ao consumo de grupos de alimentos, foi
utilizado um questionario de frequéncia alimentar semiquantitativa (QFASQ), o qual foi
baseado a partir de estudo realizado por Sichieri e Everhart (1998), e adaptado aos alimentos
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considerados de risco e protecdo para o desenvolvimento de neoplasias estabelecidos pelo
INCA, (2007): bebidas alcodlicas; alimentos ricos em energia; sal; carne vermelha; cereais

integrais e leguminosas; hortalicas e frutas (APENDICE, B).

Classificou-se a frequéncia simples em diaria, semanal, mensal, rara e nunca. Contudo,
cabia ao entrevistado determinar a frequéncia, o nimero de vezes e a por¢do que o alimento

era consumido, agregando mais precisao ao calculo da média de ingestao diéria.

4.5.3 Avaliacéo do Estilo de Vida

Os dados comportamentais foram referentes as informacfes sobre habitos de vida,
como tabagismo, etilismo e pratica de atividade fisica, considerados de risco para o

desenvolvimento de neoplasias estabelecidos pelo INCA, (2007).

Quanto a ingestdo de bebidas alcodlicas, os entrevistados foram questionados se ndo
as consumiam ou se as consumiam de forma diaria, semanal, mensal ou raro (consumo

inferior a uma vez por més).

Em relagdo a pratica de atividade fisica, as informagdes foram obtidas por meio da
adaptacdo do Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), na versdo curta,
proposto pela Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 1998), constituido por modalidade,
frequéncia e duracdo da realizacao das atividades fisicas.

A prética de atividade fisica foi considerada de acordo com o estabelecido pelo
VIGITEL, que considera todos os individuos que praticam pelo menos 30 minutos diarios de
atividade fisica de intensidade leve ou moderada em cinco ou mais dias da semana ou pelo
menos 20 minutos diarios de atividade fisica de intensidade vigorosa em trés ou mais dias da
semana. Atividade com duragdo inferior a 10 minutos ndo € considerada para efeito do calculo
da soma diéria de minutos despendidos pelo individuo com exercicios fisicos (BRASIL,
2011).
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4.6 ANALISES DOS POLIMORFISMOS

4.6.1 Extracdo de DNA

O material genético foi extraido das amostras de sangue periférico dos individuos
utilizando o Kit comercial Biopur Kit de Extragdo Mini Spin Plus — 250 (Biopur, Brasil), de
acordo com as instrucdes do fabricante. As concentracdes foram obtidas utilizando um

espectrofotometro Nanodrop-8000 (Thermo Fisher Scientific Inc., Wilmington, DE, EUA).

4.6.2 Genotipagem dos polimorfismos

Para genotipagem dos polimorfismos estudados, utilizou-se a plataforma
QuantStudio™ — TagMan® OpenArray™ (Life Technologies, California, EUA), baseada na
reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR). Uma placa comum de 384 pocos
recebeu 2u do DNA de cada paciente e 2u de Master Mix TagMan® OpenArray®
Genotyping (Life Technologies, California, EUA), para posterior pipetagem no chip
OpenArray™ customizado. A plataforma QuantStudio utiliza um sistema de pipetagem
(Sistema OpenArray™ AccuFill®) (Life Technologies, EUA) conectado a um computador
que controla todas as operacdes. O chip com as amostras foi estabilizado pela adicdo de um
fluido de imersdo em uma caixa de vidro, que posteirormente foi selada. O termociclador
QuantStudio (Life Technologies, California, EUA) realizou a amplificacdo dos fragmentos do
DNA onde os SNPs estdo localizados, e o tempo de ciclagem foi de trés horas e meia. Os
resultados foram analisados de acordo com a amplificacdo e a emissdo de fluorescéncia em
comprimento de ondas especificas para cada gendtipo (de acordo com as sondas especificas

para cada polimorfismo) utilizando o software TagMan® v1.2 Genotyper (LTI).

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Utilizou-se o Programa Microsoft Excel (2010) para a construcdo do banco de dados

e para a analise descritiva das variaveis em percentual, média, minimo e maximo.
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Utilizou-se o Programa SPSS versdo 22 para a aplicagdo do teste Exato de Fisher,
visando identificar uma possivel dependéncia entre as categorias das variaveis avaliadas
(AYRES, 2007).

Foi aplicado também o odds ratio (OR), com seus respectivos intervalos de confianca
de 95%, com o objetivo de identificar a razdo de chances dos casos em relacdo aos controles

para a ocorréncia de um determinado desfecho.

Calculou-se a correlagdo linear de Pearson para verificar uma possivel correlagdo
positiva ou negativa entre as varidveis analisadas. Foi adotado um nivel de significancia de 5

% para todos os testes.

Utilizou-se o software Minitab 14, sendo aplicada a técnica Multivariada
Exploratoria de Analise de Componentes Principais (ACP). Os principais objetivos da ACP
sdo reduzir o nimero de variaveis originais e verificar quais componentes principais explicam
uma proporc¢éo elevada da variacao total associada ao conjunto original. A ACP inicia-se com
0 célculo dos autovalores e, posteriormente, dos autovetores da matriz de variancias-
covariancias ou de uma matriz de coeficientes de correlacdo entre variaveis. Onde a maior
porcentagem de variabilidade total, corresponderd ao primeiro autovalor encontrado. O
nimero de componentes principais que devem ser analisadas é decidido a partir da
porcentagem de variancia explicada pelos autovalores. Sendo comumente aceito um valor
maior ou igual a 80% de explicagdo (AYRES, 2012).
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5 RESULTADOS

Dos 77 individuos avaliados, 40 eram pacientes com hepatite C crbnica e 37 eram
controles. No grupo de pacientes, a maioria 60% eram do sexo masculino (n = 24), com idade
média de 56 anos, minimo de 27 e maximo de 75 anos, enquanto que do grupo controle a
maioria 83,78% do sexo feminino (n = 31), com idade meédia de 32 anos, com minimo de 21 e
maximo de 62 anos. A maioria dos pacientes, 55%, apresentava, diagnéstico de cirrose por
virus C (n = 22) e 45% de hepatite C crbnica, sem cirrose (n = 18).

O perfil nutricional, segundo a avaliacdo antropométrica, dietética e do estilo de vida,
dos grupos de pacientes e controle, bem como a respectiva andlise estatistica foram
apresentados na Tabela 1. Em relacdo ao consumo alimentar, constatou-se que houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos casos e controle, exceto para o
consumo de leguminosas; houve maior prevaléncia de inadequacgdo no consumo alimentar dos
pacientes, sendo 87,50%, 100%, 50% e 90%, 0s que possuiam baixo consumo de alimentos
considerados protetores, tais como: frutas, hortalicas, leguminosas e cereais integrais,
respectivamente. Enquanto que, 85%, 70% e 70%, possuiam elevacdo no consumo de
alimentos considerados promotores, tais como: energéticos (agUcares e gorduras), carne

vermelha e sal, respectivamente.

No que se refere ao estilo de vida, observou-se diferenca estatisticamente significativa
entre 0s grupos, exceto para o etilismo; houve maior prevaléncia de inadequacdo nos casos,
sendo 97,50% sedentarios, 72,50% etilistas e 65% tabagistas.

Em relacdo a antropometria, foi constatada diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos, houve maior prevaléncia de todos os indicadores de risco para o grupo de
pacientes, sendo 72,50%, 92,50%, 72,50% e 57,50%, os que possuiam elevacdo nos valores
de IMC, %CB, % gordura corporal e circunferéncia do pescoco, respectivamente.
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TABELA 1 - Perfil nutricional, segundo variaveis antropomeétricas, dietéticas e de estilo de
vida dos pacientes com hepatite C cronica e controles estudados no HUJBB, em 2014.

Perfil Nutricional Variaveis Categorias Casos Controles p
% (n) % (n)
Frutas Adequado 12,50 (5) 45,95 (17) 0.0021*
Inferior 87,50 (35)  54,05(20)
Hortalicas Adequado 0,00 (0) 51,35 (19) 0.0000*
Inferior 100,00 (40) 48,65 (18) '
Leguminosas Adequado 50,00 (20) 56,76 (21) 0,1533
Inferior 50,00 (20) 27,03 (10)
Consumo Cereais Integrais Adequado 10,00 (4) 54,05 (20) 0.0000*
Alimentar Inferior 90,00 (36) 4595 (17)
Energia Adeqqado 15,00 (6) 72,97 (27) 0.0000*
(Doces e Gorduras) Superior 85,00 (34) 27,03 (10) ’
Carne Vermelha Adequado 30,00 (12) 67,57 (25) 0,0014*
Superior 70,00 (28) 32,43 (12)
Sal Adequado 30,00 (12) 54,05 (20) 0.0395*
Superior 70,00 (28)  4595(17)
Etilismo N&o 2750 (1) 4595(17) {1040
Sim 72,50 (29) 54,05 (20) ’
Estilodevida | opagismo g'l"’r‘;’ 2288 gg 9‘5‘:22 gf) 0,0000*
Atividade Fisica Néo 97,50 (39) 29,73 (11) 0.0000*
Sim 2,50 (1) 70,27 (26)
IMC (kg/m?) > 25 kg/m? 72,50 (29) 32,43 (12) 0.0006*
< 25 kg/m? 27,50 (11) 67,57 (25)
Eutrofia 7,50 (3) 72,97 (27) .
: o CB Sobrepeso/Obesidade 92,50 (37) 27,03 (10) 0,0000
Antropometria Normal 2750 (11) 64,86 (24)
% Gordura Corporal ’ ’ 0,0013*
Elevado 72,50 (29) 35,14 (13)
CP (cm) Normal 42,50 (17) 67,57 (25) 0.0392%
Elevado 57,50 (23) 32,43 (12)

Nota: * Teste Exato de Fisher: p < 0,05 - diferengas significativas.
IMC=indice de massa corporal; %CB= % de adequacdo da CB; CP=circunferéncia do pescogo.

No que diz respeito a analise de correlacdo (Tabela 2), constatou-se correlagéo positiva

e significativa entre as seguintes variaveis: IMC com %CB e %GC; %CB com %GC,;

sedentarismo com % de GC; e consumo de carne vermelha e sal com a CP. Enquanto que

observou-se correlacdo negativa e significativa entre as seguintes variaveis: consumo de frutas

e %CB; e consumo de leguminosas com consumo de carne vermelha.



39

TABELA 2 - Correlacdo de varidveis antropometricas, dietéticas e de estilo de vida dos
pacientes com hepatite C cronica e controles estudados no HUJBB, em 2014.

IMC %CB % GC CP ETIL SEDENT. FRUTAS CEREAIS ENERGIA LEG C.VERM

%CB 0,6335

p valor <0.0001

%GC 0,6443  0,2855

p valor <0.0001 0,0124

CP 0,1272  0,0543 0,0150

p valor 0,2733  0,6412 0,8977

ETIL 0,0211  -0,0507 -0,0139 0,1389

p valor 0,8565 0,6636 0,9049 0,2315

SEDENT. 0,1673 0,3025 0,2438 -0,0899 -0,0201

p valor 0,1485 0,0079 0,0337 0,4397 0,8633

FRUTAS 0,0812 -0,2255 0,0724 -0,0905 -0,1729  0,1637

p valor 0,4854  0,0501 05342 0,4367 0,1352 0,1575

CEREAIS -0,0286 -0,1091 0,0063 -0,1696 -0,0478 -0,1268  -0,0834

p valor 0,8061  0,3479 09568 0,1428 0,6815 0,2748 0,4738

ENERGIA -0,0777 0,1546 -0,1090 -0,1591 0,0468 0,1366 -0,0594 0,0182

p valor 0,5046  0,1823 0,3487 0,1698 0,6880 0,2393 0,6105 0,8757

LEG 0,1397 0,540 0,1695 0,0897 0,0449 -0,0426  -0,0570 -0,1656 -0,0823

p valor 0,2288 0,1840 0,1432 0,4410 0,6998 0,7151 0,6249 0,1528 0,4797

C.VERM 0,0562  0,1623 -0,0956 0,2537 -0,0084  0,0653 0,2137 -0,0907 0,2109  -0,2667
p valor 0,6295 0,1613 0,4111 0,0270 0,9424 0,5754 0,0637 0,4360 0,0674 0,0198
SAL -0,1350  0,0447 -0,2136 0,2634 -0,1056  0,0418 0,1683 -0,1151 0,1437  -0,0169 0,1439
p valor 0,2449 0,7015 0,0638 0,0214 0,3639 0,7199 0,1462 0,3219 0,2155 0,8846  0,2147

Nota: * p < 0,05 — correlagdes significativas (Correlacdo de Pearson);

IMC=indice de massa corporal; %CB=percentual de adequagdo da circunferéncia do braco; %GC= percentual de gordura
corporal; CP=circunferéncia do pescoco; ETIL= etilismo; SEDENT=sedentarismo; LEG=leguminosas; C.VERM=carne
vermelha.

No que se refere as razbes de chance (Tabela 3), constatou-se valores de p
significativos para os fatores de risco relacionados ao desenvolvimento do CHC nos casos em
relacdo aos controles, para as seguintes varidveis: baixo consumo de frutas, sedentarismo e
IMC > 25 kg/m2. Observou-se no presente estudo que houve 5,95 mais chances (1,90-18,57
IC95%; p=0,0028) de pacientes apresentarem baixo consumo de frutas; 92,18 vezes mais
chances (11,21-757,63 1C95%; p<0,0001) de pacientes serem sedentarios; 5,49 vezes mais
chances (2.06-14,59 1C95%; p=0,0010) de pacientes apresentarem IMC > 25 kg/m2.
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TABELA 3 — Risco de chance das variaveis relacionadas ao risco para o desenvolvimento do
CHC entre pacientes com hepatite C cronica e controles estudados no HUJBB, em 2014,

Variaveis de risco para o desenvolvimento do CHC OR (95% - IC) p

Polimorfismo do MTHFR (rs1801133) - hepatite C cronica versus Controle 0,72 (0,15 - 3,31) 0,9663
Polimorfismo do MDM2 (rs3730485) - hepatite C cronica versus Controle 0,15 (0,01 -1,33) 0,1296
Polimorfismo do XRCC1 (rs 3213239) - hepatite C cronica versus Controle

Baixo consumo de Frutas - hepatite C cronica versus Controle 5,95 (1,90 - 18,57) 0,0028
Sedentarismo - hepatite C cronica versus Controle 92,18 (11,21 - 757,63) < 0,0001
Etilismo - hepatite C cronica versus Controle 2,24 (0,86 — 5,78) 0,1487
IMC > 25 kg/m? - hepatite C cronica versus Controle 5,49 (2,06 — 14,59) 0,0010

Nota: * Odds ratio: p < 0,05 - diferengas significativas.
OR=o0dds ratio; IC=intervalo de confian¢a; IMC=indice de massa corporal.

Em relacdo a genotipagem, para 0 MTHFR (rs1801133); XRCC1 (rs3213239) e
MDM2 (rs3730485), constatou-se propor¢do semelhante do genotipo (DEL/DEL) e (T/T) em
casos e controles, ndo sendo observada diferenga estatisticamente significativa. Houve
prevaléncia de 10,71%; 3,70% e 0%, dentre os pacientes, respectivamente. E para 0S

controles, houve prevaléncia de 14,29%; 20% e 5,56%, respectivamente (Tabela 4).

TABELA 4 — Distribuicdo das frequéncias genotipicas do MTHFR (rs1801133), XRCCL1
(rs3213239) e MDM2 (rs3730485) entre pacientes com hepatite C cronica e controles
estudados no HUJBB, em 2014,

Casos Controles
Gendtipo
% (n) % (n)
TT 10,71 (3) 14,29 (5)
MTHFR (rs1801133) CT 57,14 (16) 34,29 (12) 0,7332
CcC 32,14 (9) 51,43 (18)
DEL/DEL 3,70 (1) 20,00 (7)
XRCC1 (rs3213239) DEL/INS 29,63 (8) 22,86 (8)  0,0705
INS/INS 66,67 (18) 57,14 (20)
DEL/DEL 0,00 (0) 5.56 (2)
MDM2 (rs3730485) INS/DEL  33,33(9) 55,56 (20) 0,5023

INS/INS 66,67 (18) 38,89 (14)

Nota: * Teste Exato de Fisher: p < 0,05 - diferencas significativas.
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A andlise de componentes principais das varidveis pertencentes aos fatores de risco
para o desenvolvimento do CHC com seus respectivos autovalores e matriz de autovetores
foram apresentados na tabela 5. Foram retidas trés componentes que explicam 81% da
informacdo contida nas variaveis. A primeira componente foi caracterizada por cargas
positivas de IMC, baixo consumo de frutas e etilismo, explicando 37% das variancias dos
dados. Ja a segunda componente explicou 28% e foi representada por cargas positivas de IMC
e etilismo, como varidveis mais importantes. E a terceira componente explicou 15%, sendo
representada pelo baixo consumo de frutas, etilismo e sedentarismo, como varidveis mais

importantes.

TABELA 5 — Analise de componentes principais para as variaveis pertencentes aos fatores de
risco para o desenvolvimento do CHC, HUJBB, em 2014,

Cargas dos Autovetores

Variavel Componente Principal

1° 2° 3°
Gordura Corporal (IMC > 25 kg/m?) 0,580 0,776 0,131
Baixo consumo de Frutas 0,326 0,013 0,672
Etilismo 0,712 0,567 0,381
Sedentarismo 0,066 0,151 0,586
Polimorfismo MTHFR (rs1801133) 0,185 0,230 0,203
Polimorfismo XRCC1 (rs3213239) 0,110 0,022 0,000
Polimorfismo MDM2 (rs3730485) 0,000 0,000 0,044
Autovalores 26,00 20,00 10,00
% da Variancia explicada 37,00 28,00 15,00

% da Variancia acumulada explicada 37,00 65,00 81,00

A projecdo dos autovalores versus componentes principais esta representada no
gréfico 1. Nele, pode-se observar que apenas trés pontos se encontram distribuidos de forma

mais vertical. Portanto, isso ratifica que somente trés componentes devem ser retidas.

A projecdo das componentes principais e suas variaveis esta representada no gréafico 2.
Nele, pOde-se observar quais as variaveis apresentaram maior variabilidade, estando mais
distantes do eixo 0,0 (x) e 0,0 (y). Assim, constatou-se que a varidvel mais significativa para

12 componente principal foi o etilismo, pois a mesma apresenta 0 maior valor numérico em



42

relagdo ao eixo X. Da mesma forma, a variavel mais significativa para 22 componente

principal é o IMC, pois a mesma possui 0 maior valor numérico em relagdo ao eixo Y.

GRAFICO 1 — Autovalores versus Componentes Principais para as variaveis pertencentes
aos fatores de risco para o desenvolvimento do CHC, HUJBB, em 2014.
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GRAFICO 2 — Componentes Principais e suas variaveis pertencentes aos fatores de risco
para o desenvolvimento do CHC, HUJBB, em 2014.

IMC
0.75 -
Etilismo
()
e 0.504
Q
c
<)
[«
£
S
c 0.25-
©
c
=
o
Q
(7))
Consumo de Frutas
0.004 XRCC1
Atividad%ica\
-0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50 0.75
Primeira Componente




43

6 DISCUSSAO

Estudos comprovam que os homens sdo mais vulneraveis as doencgas, especialmente
as enfermidades graves e crbnicas. Essa ocorréncia esta ligada ao fato de que eles recorrem
menos aos servicos de saude e quando o fazem os quadros j& se agravaram. Assim, a maior
concentracdo de homens acometidos pela hepatite C crdnica pode sugerir esse maior descaso
com a saude associado a maus habitos de vida, tais como: etilismo, sedentarismo e
inadequacdo na dieta (LAURENTI; MELLO; GOTLIEB, 2005). Portanto, o resultado
obtido no presente estudo, no que diz respeito a prevaléncia do sexo masculino, se assemelha

aos achados de Carreira e Pereira (2011).

A prevencdo do cancer no mundo € um dos desafios mais urgentes, pois trata-se de
uma doenca multifatorial, que surge a partir de interacbes complexas entre fatores ambientais
e internos. Esses fatores podem agir em conjunto ou em sequéncia para iniciar e/ou promover
a carcinogénese. Entretanto, a maioria dos canceres estd relacionado a fatores ambientais,
sendo por vezes associado aos habitos individuais, como o tabagismo, etilismo, prética de
atividade fisica, consumo alimentar e de medicamentos, exposi¢cdo tdxica, educacdo e
aspectos socioecondmicos. Porém, o alimento é um fator ambiental que merece destaque,
visto que ha exposicdo permanente aos mesmos e por isso, pode-se adoecer ou ndo em funcgéo
dele. Por essa razdo e por serem capazes de modular a expressdo génica, os habitos
alimentares s&o os fatores que mais merecem atencdo (INCA, 2007; ORDOVAS; CORELLA,
2004; FUJII; MEDEIROS; YAMADA, 2010; ACS, 2011%; HANAHAN; WEINBERG, 2011).

InvestigacOes epidemioldgicas e cientificas atuais evidenciam a forte associacdo de
inimeros aspectos dietéticos tanto na prevencao, quanto na ocorréncia da morbimortalidade
atribuida as doencas. Portanto, o comportamento alimentar pode ndo somente influenciar o
estado de salde presente, como também determinar o risco de desenvolver doencas (INCA,
2007; ORDOVAS; CORELLA, 2004; FUJII; MEDEIROS; YAMADA, 2010; ACS, 20115
HANAHAN; WEINBERG, 2011).

No presente estudo, constatou-se que 0s pacientes apresentavam baixa ingestdo de
frutas, hortalicas, leguminosas e cereais integrais, alimentos considerados protetores,
enquanto que houve elevada ingestdo de carne vermelha, sal e alimentos ricos em energia

como acucares e gorduras, alimentos considerados promotores. O que concorda com 0s
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achados de Carreira e Pereira (2011), que em estudo com populacdo semelhante obteve maior

consumo de carboidratos e lipidios e menor de fibras.

As frutas, hortalicas, leguminosas e cereais integrais sdo importantes componentes de
uma dieta saudavel e seu consumo diario e em quantidades adequadas tem sido associado a
diminuicdo do risco para o desenvolvimento de diversas doencas, incluindo o cancer. Estima-
se que o consumo desses alimentos no Brasil corresponda a menos da metade das
recomendacgdes nutricionais e essa ingestao insuficiente esta entre os 10 fatores de risco que
mais causam mortes e doencas em todo o mundo (COZZOLINO, 2009; JAIME et al., 2009).
Tais alimentos, considerados protetores, contém nutrientes como minerais, vitaminas, fibras
alimentares e fitoquimicos, responsaveis por funcdes bioldgicas diversas, como a atividade
antioxidante, a modulagdo de enzimas, a estimulacdo do sistema imune e o metabolismo
hormonal. Além disso, apresentam baixa densidade energética, o que contribui para o controle
do ganho de peso. Segundo INCA (2007) a recomendacdo de consumo diario de frutas e

hortalicas € de 400 a 600g, e para cereais integrais e leguminosas ¢é de 25g.

Em contrapartida, o elevado consumo de gorduras, acucares e alimentos
industrializados, ricos em sédio, alimentos considerados promotores, aumenta o risco para 0
desenvolvimento de diversas enfermidades, incluindo o cancer (COZZOLINO, 2009; JAIME
et al., 2009). Segundo INCA (2007), carnes vermelhas ou processadas sdo causas
convincentes ou provaveis de alguns tipos de cancer, pois padrdes alimentares com elevados
niveis de gordura animal sdo, com frequéncia, relativamente ricos em energia, aumentando o
risco de ganho de peso. Assim, a recomendacao de consumo € de 300 a 500g por semana. Da
mesma forma, os alimentos com alta densidade, tais como fast foods e bebidas ricas em
acucares e gorduras devem ter seu consumo reduzido em 125kcal por 100g, visando a
prevencdo e o controle do ganho de peso, sobrepeso e obesidade. Ja 0 consumo médio de sal
de todas as fontes alimentares deve ser menor que 5g (2g de sddio) por dia, na populacéo,

tendo em vista que 0 mesmo € uma causa provavel de alguns canceres.

No que se refere ao estilo de vida, observou-se que o grupo de pacientes apresentou
elevada prevaléncia de tabagismo, etilismo e sedentarismo, quando comparados ao grupo
controle, com diferenga estatisticamente significativa, exceto para o etilismo. O que concorda
com os resultados obtidos no estudo de Carreira e Pereira (2011), que em estudo com
populacdo semelhante constatou elevada prevaléncia de etilismo, tabagismo e sedentarismo

guando comparados com o controle.
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Estudos indicam que o tabagismo promove aumento do estado oxidativo e
inflamatorio, relacionado aos elementos toxico presentes no tabaco. Desta forma, se a
inflamacéo subclinica é o elo entre as doencas cronicas, o tabagismo pode aumentar a chance
de risco de desenvolver tais doencas, incluindo o cancer. A relacdo entre consumo de tabaco e
o aparecimento de cancer em diferentes localiza¢des esta hoje bem estabelecida. A analise dos
constituintes quimicos do fumo do tabaco permite identificar mais de 4.500 substancias
quimicas, das quais algumas cancerigenas e mutagénicas. Estima-se que o tabagismo €
atualmente responsavel por cerca de 5 milhdes de mortes anuais, constituindo a primeira
causa de morbimortalidade evitaveis nos paises desenvolvidos. E se ndo forem instituidas
medidas efetivas de prevencdo e de controle, a OMS estima que, em 2030, morrerdo
anualmente cerca de 10 milhdes de pessoas em resultado deste consumo, sendo 70% dessas

mortes nos paises em desenvolvimento (NUNES, 2006).

Diversos estudos também associam a ingestdo excessiva de alcool como fator de
risco para o desenvolvimento de cancer, especialmente 0 CHC, em decorréncia da existéncia
de efeito hepatotoxico do alcool, além de ser a principal causa de cirrose, bem como do
aumento da massa corporal. E responsavel, aproximadamente, por 2,5 milhdes de mortes por
ano, sendo que de 20% a 50% da ocorréncia de cirrose hepatica, e dos varios tipos de cancer
sdo causados pelo etilismo (MARTELLIA, 2010; PORTUGAL et al., 2015). Segundo
INCA, (2007) evidéncias ndo mostram um nivel claro de consumo de bebidas alcoodlicas
abaixo do qual ndo haja um aumento no risco de cancer causado por elas. Isso significa que,
com base apenas nas evidéncias sobre cancer, até mesmo pequenas quantidades de bebidas

alcodlicas deveriam ser evitadas.

Por outro lado, os efeitos benéficos da atividade fisica na prevencdo de cancer ja
foram descritos em estudos, devido a consequente reducdo da massa corporal; da mesma
forma, estilos de vida sedentarios sdo causa de canceres e do ganho de peso, sobrepeso e da
obesidade (INCA, 2007). Portanto, apesar da pratica regular da atividade fisica ser
considerada como um componente fundamental para o desenvolvimento de aspectos positivos
relacionados a salde, ainda constata-se que poucos individuos adultos séo fisicamente ativos.
Segundo Carreira e Pereira (2011), independentemente da fase da doenca hepatica, a préatica
regular de atividade fisica seria capaz de amenizar os sintomas provocados pela propria
doenca ou pelo tratamento medicamentoso, tais como: fadiga, cansago, estresse, depresséao,
possibilitando controlar a ansiedade e melhorar o apetite, a fungdo imune, promover

preservacdo de massa magra e reduzir o sobrepeso e a obesidade.



46

As alteracGes do estado nutricional, que geralmente sdo desencadeadas por um estilo
de vida e hébitos alimentares inadequados, contribuem diretamente para o aumento da
morbimortalidade, pois a maioria das enfermidades, potencializadas pelo excesso de peso
corporal, assumem uma importancia ainda maior. E estudos cientificos apontam que a
obesidade desempenha um importante papel no desenvolvimento de neoplasias, incluindo o
CHC (PERES; COELHO; DE PAULA, 2015; INCA, 2007).

Em virtude da presenca de alteragbes decorrentes da propria doenca e suas
complicagdes, ndo é facil conseguir uma avalia¢do acurada do estado nutricional em pacientes
com hepatopatias. Dentre essas alteracdes citam-se aquelas resultantes de anormalidades na
homeostase de liquidos corporais, gerando dano ao metabolismo hidrico e distribuicdo de
liguidos nos compartimentos corpéreos com modificagdo na proporcdo de agua extra e
intracelular, o que culmina em retencdo hidrica (edema e ascite), gerando dificuldades na
avaliacdo real do estado nutricional destes pacientes, além da reducdo de sintese de proteinas,
aumentando assim a limitacdo dos métodos de avaliagdo utilizados usualmente
(NASCIMENTO et al., 2013; MAHAN; ESCOTT-STUMP; RAYMOND, 2012; PERES;
COELHO; DE PAULA, 2015).

Por esse motivo, ndo h4, ainda, um método de avaliacdo do estado nutricional para
hepatopatas considerado padrdo-ouro. A observacdo de parametros em conjunto permite
identificar que os mesmos de forma isolada ndo caracterizam a condicdo nutricional, pois a
estrutura corporal € modificada pela doenca hepética. Portanto, se faz necessario empregar
essa associacdo de métodos para melhorar a confiabilidade dos resultados da avaliacdo e do
diagnostico nutricional, razdo pela qual a avaliacdo deve consistir de métodos variados como
consumo alimentar, antropométricos, bioquimicos, subjetivos e clinicos (MAHAN; ESCOTT-
STUMP; RAYMOND, 2012; NASCIMENTO et al., 2013).

Dentre os parametros antropométricos utilizados para a avaliacdo do estado
nutricional, 0 mais usado na pratica clinica, atualmente, é o IMC, devido a sensibilidade em
identificar a obesidade generalizada. Entretanto, o uso do IMC pode ser superestimado para o
hepatopata, pois tais pacientes apresentam, na evolucdo da doenca, alteracdes corpdreas
significativas, principalmente quanto ao peso corporal pela presenca das alteragoes
hidroeletroliticas, razdo pela qual o IMC ndo parece um método adequado para o diagndstico
nutricional, pois fornece um resultado alterado devido as distor¢des corporais do hepatopata.

Os fluidos corporais podem estar aumentados mesmo em pacientes sem ascite, 0 que
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dificultaria o uso do IMC como indicador nutricional independente da gravidade da doenga
hepética (PERES; COELHO; DE PAULA, 2015).

Diante deste contexto, o uso de outros indicadores de obesidade se faz necessario
para a avaliacdo do estado nutricional de forma mais fidedigna. Dentre estes indicadores
encontram-se 0 % CB, que representa a soma das areas constituidas pelos: tecidos 0sseos,
muscular e gordurosos do braco; o % de gordura que representa o tecido adiposo subcutaneo
no corpo e como alternativa a CC, estudos tém sugerido a utilizacdo da CP como indicador
antropométrico, mais simples, prético, ndo influenciado pela distensdo abdominal e retencdo
hidrica, e que fornece resultados consistentes na identificacdo da obesidade e para indicar o
acumulo de gordura subcutanea da parte superior do corpo (SILVA et al., 2014; SOUZA et
al., 2014).

De forma geral, no presente estudo, o grupo de pacientes apresentou pior estado
nutricional, com diferenca estatisticamente significativa quando comparados ao grupo
controle, apresentando maior prevaléncia de todos os indicadores de risco, sendo 72,50%,
92,50%, 72,50% e 57,50%, 0s que possuiam elevacao nos valores de IMC, %CB, % gordura
corporal e circunferéncia do pescogo, respectivamente. O que corrobora com os resultados
obtidos por Carreira e Pereira (2011), que obtiveram prevaléncia de excesso de peso

associado a elevado % de gordura, em populacdo semelhante.

No que diz respeito a analise de correlacdo (Tabela 02), algumas correlacGes,
positivas e significativas, ja presumiveis na literatura foram observadas no presente estudo,
tais como: IMC com %CB e %GC; %CB com %GC, uma vez que sdo variaveis
antropométricas relacionadas a adiposidade, portanto quando ocorre elevacdo de uma
consequentemente influencia na elevagdo das demais, portanto sdo indissociaveis. Da mesma
forma, pode-se justificar a correlacdo do sedentarismo com o aumento do %CB e % de
gordura corporal, e entre consumo excessivo de carne vermelha e sal com a elevacdo da CP,
tendo em vista que a inatividade fisica, 0 consumo excessivo de gordura saturada e sal estéo
intimamente relacionados acumulo de gordura corporal, devido ao desequilibrio ocasionado
nos processos de ingestéo e gasto de energia, resultando assim em excesso de peso (JAIME et
al., 2009; CUPPARI, 2005, MAHAN; ESCOTT-STUMP; RAYMOND, 2012;
NASCIMENTO et al., 2013; SOUZA et al., 2014).

Ja em relacéo a correlacdo negativa e significativa entre o consumo de frutas e %CB;

bem como entre o consumo de leguminosas e carne vermelha, pode ser justificado pelo fato
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de que o aumento do consumo de frutas e leguminosas, alimentos considerados protetores a
salde, geralmente estdo associados a um perfil alimentar mais saldavel como um todo, com
reducdo da ingestdo de alimentos ricos em gorduras, como é o caso da carne vermelha,
consequentemente esses habitos saudaveis refletem no perfil antropométrico do individuo,
resultando em reducdo de medidas relacionadas a obesidade, tais como 0 %CB (JAIME et al.,
2009; CUPPARI, 2005; MAHAN; ESCOTT-STUMP; RAYMOND, 2012; NASCIMENTO et
al., 2013; SOUZA et al., 2014).

Ao analisar a composicdo da dieta em populagcdo semelhante, Carreira e Pereira
(2011), verificaram que a presenca do sobrepeso e do elevado % de gordura corporal estavam
relacionados com o maior consumo de carboidratos e lipidios e menor de fibras, pois o
excesso de carboidratos simples e de gordura saturada, contribuem para aumento dos
triglicerideos séricos, o que influenciaria ndo apenas no aumento dos depdsitos de gordura
corporea mas também no curso da doenca hepatica, podendo favorecer a esteatose hepatica,

cirrose e CHC.

No que se refere as razbes de chance (Tabela 3) constatou-se no presente estudo que
houve 5,95 mais chances (1,90-18,57 1C95%; p=0,0028) de pacientes apresentarem baixo
consumo de frutas; 92,18 vezes mais chances (11,21-757,63 1C95%; p<0,0001) de pacientes
serem sedentarios; 5,49 vezes mais chances (2.06-14,59 1C95%; p=0,0010) de pacientes
apresentarem IMC > 25 kg/mz2.

Segundo Mancini (2010), a associacao da obesidade com o risco de cancer, incluindo
0 CHC, ¢é mais forte com a elevacdo do IMC. De acordo com Calle et al., (2003) a cada 5
kg/m2 de aumento no IMC aumenta o risco de mortalidade por neoplasias em até 10%. E
homens com obesidade grave tem uma chance 52% maior de morrer por cancer, sendo 0 risco
mais acentuado nas mulheres (62% maior). Entretanto, os mecanismos fisiopatolégicos que
justificam o risco aumentado para o cancer como resultado da obesidade ainda ndo estdo
totalmente esclarecidos, pois podem variar com a localizagdo do tumor e dependem da
distribuicdo da gordura corporal. E segundo o INCA (2007) a associacdo de estilos de vida
sedentarios e baixo consumo de frutas, sdo causa de canceres e do ganho de peso, sobrepeso e

da obesidade.

A tentativa de obtencdo de pardmetros relacionados ao prognostico de pacientes com
doencas hepaticas cronicas tém sido um objetivo constante. E fundamental o conhecimento

ndo apenas de fatores de risco ambientais, mas também a presenca de alteracfes genéticas que
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possam contribuir diretamente para o seu desfecho, e assim elucidar a interferéncia (se

presente) dessa identidade genotipica do individuo em fatores sabidamente relacionados a
resultados desfavoraveis (LEITE et al., 2013).

O reparo do DNA é um mecanismo crucial de defesa do organismo, pois visa
garantir a integridade do genoma. Entretanto, ha uma variagéo significativa entre individuos
no que tange a essa capacidade de correcdo celular, com diferenca principalmente expressa
(na habilidade de reparo do DNA) entre individuos com cancer e sadios (LEITE et al., 2013;
HU et al., 2007).

A regulacdo da p53, que é uma proteina considerada protetora do genoma celular,
devido ao seu papel de impedir a proliferacdo celular inapropriada e direcionar células para
apoptose, ocorre por uma rede complexa de proteinas, dentre elas a MDM2 (murine double
minute 2). Ela € um regulador negativo da p53, que se liga ao seu dominio N-terminal,
blogueia a sua atividade transcricional e estimula a sua degradacdo. A MDM2 e p53 formam
uma alca de feedback negativo, em que a p53 induz a formacdo da MDM2, a qual, por sua
vez, promove a degradacao da primeira e reduz a sua atividade celular (PAWLIK et al., 2005;
JEMAL et al., 2011; LALONDE et al., 2012).

Estudos mostraram que a hiperatividade da MDM2 esta implicada no surgimento de
diversos tipos de cancer (SILVA et al., 2008; SHINDOH et al., 2013; LALONDE et al.,
2012). Estudos apontam que o aumento nos niveis da MDM2 resulta em inibicdo direta da
atividade transcricional da p53, possibilitando que as células danificadas escapem da
verificacdo que ocorre no ciclo celular, tornando-as propensas a carcinogénese (PENG et al.,
2013; PARK et al., 2013; SHINDOH et al., 2013; LALONDE et al., 2012).

Diante deste contexto, diversos estudos tém evidenciado uma associagdo positiva
entre polimorfismos no gene MDM2 e a ocorréncia de diversos tipos de neoplasias, incluindo
0 CHC (DONG et al., 2012; PENG et al., 2013; HU et al., 2007; LEU et al., 2007; DHAREL
et al., 2006; DI VUOLO et al., 2011).

Dong et al., (2012) em estudo de caso — controle com a populacédo chinesa, avaliou a
presenca de polimorfismo gene MDM2 como fator de risco par o CHC e constatou que 0s
homozigotos DEL/DEL se associaram significativamente com o risco para o0 CHC, quando
comparados com o homozigoto INS/INS. O que discorda dos resultados obtidos no presente

estudo, o qual constatou proporcdo semelhante do genotipo (DEL/DEL) em casos e controles,
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ndo sendo observada diferenca estatisticamente significativa. Fato este que pode estar

relacionado ao nimero amostral utilizado, o qual foi limitado.

Em relagdo a presenca de mutagdes no gene XRCC1 (rs3213239), os genes da familia
XRCC também sdo importantes componentes de varias vias do reparo do DNA (THACKER,;
ZDZIENICKA, 2003). Os sistemas de reparo de DNA exercem um papel essencial na
protecdo do genoma contra danos causados por agentes carcinogénicos sendo, imprescindiveis
na preservacado da estabilidade genémica (LEITE et al., 2013; LOPEZ-CIMA et al., 2007).

Sugere-se que polimorfismos no gene XRCC1 (rs3213239), que causam mudancas de
aminoacido, possam impedir a interacdo do XRCC1 (rs3213239) com outras proteinas
enzimaticas e consequentemente alterar a atividade do sistema de reparo de DNA. Portanto,
polimorfismos neste gene estdo relacionados a uma capacidade reduzida de reparo, e desta
forma, acimulo de danos no DNA e aumento do risco para o cancer (PACHKOWSKI et al.,
2006; MANDAL et al., 2010; GINSBERG et al., 2011).

No que diz respeito ao gene MTHFR C677T (rs1801133), a presenca de
polimorfismos pode alterar a regulacdo da expressdao génica, e contribuir para 0 aumento da
suscetibilidade ao desenvolvimento de diversos canceres, inclusive o0 CHC (HUANG et al.,
2007; XU et al., 2007).

Esse polimorfismo € uma mutacdo pontual que ocorre com a substituicdo de citosina
por timina no nucleotideo 677 (C677T), resulta em uma variante termolabil com a diminuicéo
da atividade enzimatica, com reducdo de 50% na sua atividade normal. Especificamente, 0s
portadores dos gendtipos CT (heterozigotos) e TT (homozigotos) expressam uma enzima com
reducdo de 30 e 65% da sua atividade, respectivamente, quando comparados com o genotipo
CC (FERREIRA-FERNANDES et al., 2012; SIQUEIRA et al., 2011; MUNIZ et al., 2006;
LOPES et al., 2010).

Individuos portadores do gendtipo homozigoto TT possuem apenas 25% da atividade
do MTHFR, nivel de folato reduzido e de homocisteina elevada no plasma. Este estado
homozig6tico pode conferir hipometilacdo global do DNA ao longo da vida do individuo,
podendo acarretar no aumento da expressdo de oncogénes e consequentemente inducdo do

processo carcinogénico (ZACHO et al., 2011).

Além disso, ha relatos da associagdo da hiperhomocisteinemia e do genotipo TT

homozigotos do gene da MTHFR com esteatose hepatica avangada e cirrose, levando a falha
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na resposta ao tratamento antiviral. Estudos também mostram que individuos com hepatite C
crbnica em estadgio de cirrose, tém risco elevado de trombose em consequéncia da
hiperhomocisteina. E em pacientes submetidos a transplante hepatico, também foi observada a
hiperhomocisteina associada ao risco cardiovascular aumentado pos transplante, podendo ser
uma importante causa de morbidade e mortalidade a longo prazo (LOPES et al., 2010;
MORITZ NETO; MOURA JUNIOR; PERSUHN, 2013). Assim, diversos estudos tém
relatado associacao do polimorfismo no gene da MTHFR com o risco para o desenvolvimento
de cancer, incluindo o CHC (SAFFROY et al., 2004; KWAK et al., 2008; YUAN et al.,
2007).

Saffroy et al., (2004); e Kwak et al., (2008), constataram diferenca estatisticamente
significativa entre a distribuicdo das frequéncias de casos e controles para o SNP 677 do gene
MTHFR, além do genoétipo TT ter sido associado com elevado risco para o desenvolvimento
de cancer hepatico, o que discorda dos achados do presente estudo, que obteve proporcéo
semelhante do genotipo mutante (T/T) em casos e controles, ndo sendo observada diferenca

estatisticamente significativa.

H& evidéncias de que exista mais de um processo fisiopatoldgico relacionado ao
desenvolvimento simultaneo de alteragcGes metabdlicas, cada um produzindo um padréo de
agrupamento de fatores de risco diferentes. Um método estatistico utilizado para interpretar
esse agrupamento de fatores de risco é a analise de componentes principais (ACP). Essa
técnica € utilizada para agrupar um conjunto de variaveis originais em subconjuntos de novas
variaveis latentes, isto é, que ndo podem ser medidas diretamente, chamadas de componentes
principais (AYRES, 2012).

No presente estudo, a ACP foi utilizada para caracterizar o agrupamento dos
componentes relacionadas ao risco para o desenvolvimento do CHC. Com essa técnica, sete
variaveis pertencentes aos critérios de risco para o desenvolvimento do CHC, foram reduzidos
a trés componentes independentes, que explicaram 37%, 28% e 15% da variancia total destes

dados, respectivamente.

Observou-se trés dimensdes distintas e independentes que seriam a base do
agrupamento desses fatores de risco para o desenvolvimento do CHC. Os componentes

retidos apresentaram-se fortemente carregados por um componente em comum: etilismo.

A primeira componente explicou 37% da variancia da matriz dos dados, sendo a

mesma carregada fortemente pela variavel etilismo, e em menor medida pelo IMC e Baixo
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consumo de frutas; o que indica que a etilismo é a varidvel mais fortemente aderida a essa
componente, e considerada a varidvel principal da matriz de dados. Enquanto que a segunda
componente explicou 28% da variancia da matriz dos dados, sendo a mesma carregada
fortemente pela variavel IMC, e em menor medida pelo etilismo; o que indica que o IMC € a
variavel mais fortemente aderida a essa componente. Ja a terceira componente explicou 15%
da variéncia da matriz dos dados, sendo a mesma carregada fortemente pela variavel baixo
consumo de frutas, e em menor medida pela etilismo e sedentarismo; o que indica que o baixo

consumo de frutas € a variavel mais fortemente aderida a essa componente.

Assim, os resultados apresentados no presente estudo sdo indicativos de que existem
pelo menos trés processos metabolicos que atuam no agrupamento dos fatores de risco para o

desenvolvimento do CHC.

Estudos concordam que dentre os fatores ambientais, 0s mais relacionados ao risco
para 0 CHC sdo: excesso de peso, etilismo, sedentarismo, ingestdo excessiva de aglcares e
gorduras, e pobre em fibras (CARREIRA; PEREIRA, 2011; MANCINI, 2010; CALLE et al.,
2003).

Existe controvérsia na definicdo dos principais fatores de risco para o CHC, isto
certamente € decorrente da grande possibilidade de combina¢fes dos mesmos. Desta forma,
alguns estudos de predicdo para o desenvolvimento de cancer indicam que os fatores
ambientais sdo mais preditores para o desfecho neoplésico. Enquanto que outros apontam 0s
enddgenos como melhores preditores (INCA, 2007; ORDOVAS; CORELLA, 2004; FUJII,
MEDEIROS; YAMADA, 2010; ACS, 2011%; HANAHAN; WEINBERG, 2011).

Contudo, a importancia da ACP, utilizada neste estudo reside na capacidade de gerar
hipoteses, que poderdo ser confirmadas posteriormente, principalmente em populacGes nas
quais ndo se tem resultados consolidados, populacdes que ainda ndo foram estudadas e
guando ndo se conhece a estrutura de agrupamento dos fatores, como € o caso da populacédo

com doenca hepatica crénica.

Diante deste contexto, os resultados obtidos no presente estudo demonstram o elenco
de fatores de risco que pode acometer o individuo com doenca hepatica cronica,
principalmente quando se trata de um grupo de individuos que ja apresentam risco elevado,
como € o caso, bem como para a necessidade de atencdo a esses pacientes a fim de evitar
futuros agravos a salde, com o desenvolvimento do CHC. Assim, enfatiza-se a importancia

do diagnostico clinico e nutricional precoce, pois quando o mesmo é alcancado, causas e
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fatores, isolados ou associados, podem ser corrigidos e, assim, contribuir para a prevencao e
reducdo da ocorréncia de CHC posteriormente.
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7 CONCLUSAO

De forma geral, o grupo de pacientes com hepatite C cronica apresentou elevada
prevaléncia de fatores de risco para 0 CHC, com pior perfil antropométrico, de consumo
alimentar e estilo de vida, quando comparados com o grupo controle. Quanto a genotipagem,
constatou-se semelhanca na frequéncia dos polimorfismos dos genes MTHFR, XRCC1 e

MDM2 em ambos 0s grupos.

O estado nutricional dos pacientes com hepatite C cronica foi caracterizado pelo
excesso de peso com elevado % de gordura corporea, o que pode ser reflexo do consumo
excessivo de alimentos ricos em energia, e gorduras de origem animal, bem como baixa
ingestdo de fibras associado a prevaléncia do sedentarismo e etilismo, fato este que também
pode ser observado na andlise de correlagdo, na qual variaveis relacionadas a adiposidade
foram associadas diretamente ao habito alimentar e estilo de vida inadequado.

Além disso, os resultados obtidos na ACP sdo indicativos de que existem pelo menos
trés processos fisiopatologicos que atuam no agrupamento dos fatores de risco para o CHC,

sendo fortemente relacionados a gordura corporal, etilismo e baixo consumo de frutas.

As razdes de chance que tiveram valores de p significativos também estdo
relacionadas a fatores de risco ambientais para o CHC, tais como: baixo consumo de frutas,

sedentarismo e IMC > 25 kg/m2.

Diante deste contexto, os resultados obtidos no presente estudo indicam que o0s
pacientes avaliados agregam fatores de risco para o desenvolvimento do CHC, o que agrava

ainda mais o prognostico de um paciente com hepatite C cronica.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos no presente estudo evidenciam que o0 aspecto genético nao foi o
principal fator de risco para desenvolvimento do CHC, sendo, portanto, o fator ambiental o
mais influente na populagéo avaliada.

Desta forma, ressalta-se a importéncia da realizacdo de avaliagdo e acompanhamento
nutricional nos pacientes com hepatite C cronica, por meio da utilizagéo rotineira de métodos
de investigacao dietética, do estilo de vida bem como da antropometria, tais como: indice de
massa corporal, circunferéncia do brago, circunferéncia do pescogo e percentual de gordura,
uma vez que foram componentes relacionados ao maior risco para o desenvolvimento do
CHC, na avaliacdo do estado nutricional desta populacdo especifica, sugerindo-se assim a
incluséo destes métodos nos protocolos de avaliagdo nutricional da Instituicdo.

Assim, torna-se possivel a identificacdo do diagnostico nutricional, por métodos
seguros, permitindo a otimizacao da assisténcia nutricional em pacientes portadores de doenca
hepéatica crbnica, com a aplicacdo de intervencdo nutricional precoce, e contribuindo
positivamente para o desfecho clinico destes pacientes, evitando assim a progressdo para o
CHC.

Vale ressaltar que as limitacBes existentes neste estudo dizem respeito ao nimero
amostral, sugerindo que novos estudos com amostras mais consistentes sejam realizados, bem
como ao método de avaliacdo alimentar utilizado, o qual esta condicionado a: memoria do
paciente para referir a frequéncia e a quantidade das por¢des consumidas, habitos alimentares
diversos, bem como a aplicacdo de um questionario longo em funcdo da inclusdo da
frequéncia alimentar. Além disso, a frequéncia alimentar ¢ um método mais qualitativo do que
guantitativo o que difere da necessidade individual em relacdo as por¢des. Entretanto, esse
método vem ganhando grande importancia em pesquisas devido ao fato de relacionar o

consumo de alimentos com o risco de doencas, incluindo o cancer.
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APENDICES

Apéndice A — Formulério de Coleta de Dados

QUESTIONARIO DE PESQUISA DE NUTRICAO — HUJBB

1. Dados pessoais

Nome do Paciente:

Telefone: Sexo: ( )F ()M
Data de nascimento: Idade: Matricula:
Naturalidade: Local de residéncia:

Estado civil: ( ) SOLTEIRO ( ) CASADO ( ) UNIAO ESTAVEL ( ) VIOVO ( ) DIVORCIADO

2. Aspectos sécio comportamentais

Escolaridade: () ANALFABETO ( )EFI ( )EFC ( )EMI ( )EMC ( )ESI ( )ESC

Renda Familiar (em n° de salario minimo): ( ) Classe A = até 1 salario minimo ( )ClasseB=>1a3
( )ClasseC=>3a5 ( )Classe D=>54a15 () Classe E =>15

Ocupagao:

N° de filhos:

Etilismo: ( ) SIM ( )NAO () EX—ETILISTA Tempo:

Frequéncia: ( ) DIARIO  ( )SEMANAL ( )MENSAL ( )RARO

Quantidade:

Tabagismo: ( ) FUMANTE ( ) EX-FUMANTE ( ) NUNCA FUMOU

O que fuma?: Frequéncia e quantidade:
Atividade fisica: ( ) SIM ( ) NAO

Modalidade:

Frequéncia: Duragdo (minutos):

3. Parametros antropométricos

Peso (kg):

Altura (m):

IMC (Kg/m?):

C. Brago (cm):

C.Pescogo:

Data: / / Entrevistador:
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Apéndice B — Questionario de Frequéncia Alimentar Simples

NOME DO PACIENTE:

PORCAO FREQUENCIA
ALIMENTOS DIARIA | SEMANAL | MENSAL | RARO | NUNCA
PROTETORES
Frutas
Sucos de frutas naturais
Hortalicas

Azeite de oliva

Cereais integrais (pdo integral, arroz integral, etc)

Peixe

PROMOTORES

Enlatados (feijoada, salsicha, carne)

Embutidos (salsicha, linguica, presunto,
mortadela, salame, calabresa)

Industrializados (sazon, caldo knor, shoyo,
Ajinomoto, Suco de frutas artificial, Refrigerante)

Carne assada na brasa

Carne conservada no sal

Mariscos

Doces

Acucar

Fritura

ALIMENTOS EM GERAL

Ovos

Leite integral

Leite desnatado

Queijos amarelos

Queijos brancos

logurte

Margarina

Manteiga

Oleos

Arroz

Macarrao

Farinha de mandioca

Pao

Tapioquinha

Leguminosa (feijdo, ervilha, lentilha, etc.)

Carne de frango

Carne de porco

Carne de boi
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Apéndice C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Estudo: CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS E
MOLECULARES DE DOENCA HEPATICA CRONICA E CHCEM BELEM (PA),
AMAZONIA.

Natureza do estudo: O Céancer do Figado é um dos mais comuns tipos de cancer no mundo
entre homens e mulheres. Esse é um estudo para avaliar a diversidade do CHC, com
finalidade de descobrir marcadores que possam ser Uteis para o diagnostico/deteccdo precoce
e tratamento do cancer hepatico.

Sua participacdo no estudo: Vocé é convidado(a) a participar desta pesquisa, juntamente
com outros pacientes que podem ou ndo podem ter doenca no figado. Sua participacdo é
totalmente voluntaria e vocé pode se retirar do estudo a qualquer momento. A recusa em
participar ou retirada do estudo ndo ir4 afetar a sua assisténcia médica de nenhuma forma. Se
vOCé concordar, acontecera o seguinte:

1) Serdo coletados 10 ml de sangue (cerca de 1 colher de sopa) da veia do seu braco. Esta
amostra de sangue sera utilizada para detectar marcadores que sao relevantes para a doenca
hepéatica, como marcadores de infeccdo pelo virus da hepatite, da exposicdo a substancias
toxicas presente nos alimentos ou no meio ambiente que podem danificar o figado, ou
marcadores de alteracGes nas células do figado que podem dar sinais de cancer.

2) Vocé sera questionado sobre seu estilo de vida, seus habitos alimentares, sua histéria
pessoal, familiar, médica, e outros fatores que podem estar envolvidos em causar um risco
adicional para cancer do figado.

O material coletado e seus dados a partir do questionario ndo serdo utilizados para outros fins
de investigacdo. A amostra ndo serd vendida ou utilizada para fins lucrativos. A amostra de
sangue sera mantida estocada antes de ser analisada. A amostra de sangue e o0s dados do
questionario serdo mantidos com um numero identificador anénimo para que a sua
privacidade e confidencialidade sejam protegidos. No entanto, o médico ird manter a ligacdo
entre seu nome e 0 nimero. Sua amostra de sangue e dados do questionario serdo mantidos
sob a custodia dos Drs. Lizomar de Jesus Maués Pereira Moia (Fundacdo Santa Casa de
Misericérdia do Pard), Esther Castello Branco (Hospital Universitario Jodo de Barros
Barreto), Manoel Soares (Instituto Evandro Chagas) e Samia Demachki (Universidade
Federal do Para, Nucleo de Pesquisas em Oncologia). Todas as transferéncias de espécimes
ou dados sera realizada de acordo com os padrdes éticos e segurancga para o transporte.

Riscos: N&o hé riscos adicionais significativos para sua salde ao participar do estudo. A
amostra de sangue serd coletada por uma equipe treinada. VVocé pode sentir uma picada da
agulha e ter um pequeno hematoma no local. Os riscos relativos a bidpsia hepatica ou
eventual cirurgia fazem parte do protocolo normal de tratamento dessa doenca. O estudo ndo
se destina a administrar tratamento para qualquer condicdo médica e caso necessario 0
participante do estudo sera encminhado para outra clinica. A sua participacdo néo ira interferir
nos tratamentos em curso recomendados pelo seu médico. Beneficios: Estabelecimento de
protocolo de triagem para doengas crénicas do figado em decorréncia do melhor
conhecimento dos fatores de risco.
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Confidencialidade / Sigilo: Todas as informacdes pessoais coletadas como parte do estudo
serdo mantidas em sigilo. Somente os médicos e funcionarios que atendem diretamente
durante o estudo saberdo seu nome. Um numero codificado sera utilizado para substituir o seu
nome e permite que as informacdes sejam incluidas nos resultados globais do estudo.

Em caso de duvidas: Se vocé tem alguma duvida sobre o estudo ou se tiver tido quaisquer
efeitos adversos decorrentes da sua participacdo, vocé pode entrar em contato com a Dra.
Lizomar Moia (Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Para, 4009-2233,
diep@santacasa.pa.gov.br), Dra. Esther Castello Branco (Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto, 32016630, esthercomm@uol.com.br), e Dra. Samia Demachki (Ndcleo de
Pesquisa em Oncologia-Universidade Federal do Pard, 3201-6767, demachki@gmail.com).

Declaracdo de Consentimento: Concordo em participar do estudo intitulado:
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS E MOLECULARES DE
DOENCA HEPATICA CRONICA E CHCEM BELEM (PA), AMAZONIA.

Li e entendi o documento de consentimento e o objetivo do estudo, bem como seus possiveis
beneficios e riscos. Tive a oportunidade de perguntar sobre o estudo e todas as minhas
duvidas foram esclarecidas. Entendo que estou livre para decidir ndo participar dessa
pesquisa. Entendo que ao assinar este documento, ndo estou abdicando de nenhum de meus
direitos legais.

Eu autorizo a utilizagao de meus registros médicos (prontuarios médicos) pelo pesquisador,
autoridades regulatorias e pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Instituigao.

Assinatura do Paciente: A sua assinatura ou impressdo digital abaixo indica que vocé
entende os propdsitos e os procedimentos envolvidos no estudo, que teve a oportunidade de
fazer perguntas sobre o estudo, e que vocé da o seu consentimento para participar e para o
armazenamento de seus espécimes.

Data: / /

Nome completo do participante da pesquisa

Assinatura ou impresséo digital do participante da pesquisa

Assinatura de Membro da Equipe: (A ser assinado pelo membro da equipe que administra o
termo de consentimento livre). Sua assinatura abaixo atesta que as informacbes sobre este
formuléario foram apresentadas oralmente de forma clara e completa.

Data: / /

Nome completo da pessoa que obteve o TCLE

Assinatura da pessoa que obteve 0 TCLE
Data: / /

Nome completo do pesquisador principal

Assinatura do pesquisador principal

Importante: Este documento é elaborado e devera ser assinado em duas vias: uma sera entregue ao participante
(sujeito da pesquisa) e a outra via ficard com o pesquisador. Todas as paginas deverdo ser rubricadas pelo
pesquisador, pelo participante da pesquisa, em atendimento a CARTA CIRCULAR N° 003/2011
CONEP/CNS/MS disponivel em http://conselho.saude.gov.br/web_comissoes/conep/index.html.
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Anexo A — Carta de aprovacao do comité de ética e Pesquisa

—

HOSPITAL UNIVERSITARIO
JOAO DE BARROS BARRETO - Qwrm
UFPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS E MOLECULARES DE
DOENCA HEPATICA CRONICA E CARCINOMA HEPATOCELULAR EM BELEM (PA),
AMAZONIA.

Pesquisador: Samia Demachhi

Area Temaitica:

Versdo: 1

CAAE: 30493714.9.0000.0017

Instituigdo Proponente: Hospitat Universitario Jodo de Barros Barreto - UFPA

Patrocinador Principal: FUNDACAO AMAZONIA PARAENSE DE AMPARO A PESQUISA - FAPESPA

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 537.230
Data da Relatoria: 05/05/2014

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um estudo de caso-controle que sera realizado em pacientes recrutados dentre voluntarios sem
doenga hepatica prévia (grupo controleje os pacientes matricutados no Programa de Hepatopatias Crdnicas:
Grupo do Figado da Santa Casa de MisericSrdia do Pard (Grupo do Figado-FSCM-PA), & no Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB).

Objetivo da Pesquisa:

Caracterizar o perfil de risco dos pacientes hepatopatas ¢rénicos & investigar marcadores moleculares com
potencial para detecglo e diagndstico precoce do carcinoma hepatocelutar. Como objetivo secundario
também pretende identificar a presenca e gendtipo de HBY e HCY em pacientes com carcinoma
hepatocelular, descrever as caracteristicas histopatoldgicas do Carcinoma Hepatocelular na poputagdo de
estudo, além de mutagdes de TPS3 e o perfil de expressic de miRNAs no cancer hepatico.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Quebra de sigifo dos dades pessoars obtides na pesquisa. Os riscos relativos a coleta da sangue,
bidpsia hepatica ou eventual cirurgia fazem parte do protocolo normal de tratamento dessa doenca.
Beneficios: (a) Estabetecimento de protocolo de tnagem para doengas cronicas do

Enderego:  RUA DOS MUNDURUCUS 4487

Bairro: GUAMA . CEP: 24 072.000
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figado em deccrréncia do mehor conhenmento dos f3lotes de naco. by} Possibiitar o eventual gentticardo
de novos marcadores moleculares,

Comentdrios ¢ Consideragoes sobre a Pesquisa;

A pesquisa & relevante no sentido de investigar a ocoréncia de doenga hepdtica crdnica assosiada ou ndo
ac Carcinoma Hepatoceiular, assim como determinar protocoios de tiagem baseads em marcadores
moleculares vaiidados ns populagldo estudada

Consideragoes sobre o8 Termos de apresentagao obrngatona;

O3 participantes serdo subdivididos em doss Grupss. (a) Participantes hepatopatas ¢rdnicos, principalments
CoMm Crrose hepatics e participantes sem dagnoslice prévio de hepatte, com nddulo hepaltico a0 exame de
imagem. (b} Grupo controle: serd formado um ¢rupoe controle de individuos sem evidéncias clinicas de
doenga hepatica e sem histéna prévia de cdncer cu qualquer hepatopatia, recrutados nos hospitais de
referéncia da pasquisa. Os métodos de imagem utdizados serdo a uitrassonogratia 6o abdominal, tomogratia
computadonzada de abdome e/ou ressondncia magnetics de acordo com protocolo do intemational Liver
Cancer Study.

Serdo submetidos a coleta de 10! de sangus penténce noe Momento 84 consulta de rotna. Nos casos com
indicagio de reseecciio hepatica, serd coletada e congelada amontra de tecido hepatico no momento ds
cirurgia

Recomendagdes:

{8} Considerar as heitagdes pars o realizagdo de exames de imagem no HUIBS. (bl Anexar protocolo pars
realizagdo de exames de imagem conforme especificado na metodologia. 2
Envio dos Relatdnos devicos - Parcial & Finat - a este Comaé,

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias, -

Situagao do Parecer:

Aprovado

Hecessita Apreciagao da CONEP:

Nio

Consideragoes Finais a criterio do CEP:

Diante 00 exposto, este Colegiado manifesta.se peia APROVAY AC do protocolo de PESGUILA PO
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estar de acordo com 3 Resolugdo n®466/2012 e suas complementares de Consetho Nacional de Saide/MsS.

Ainda em atendimento a Res. 466/2012 esclarecemos que a responsabilidade do pesquisador é indeiegavel,

indeclinavel e compreende 08 aspectos éticos e legais. Além de apresentar ¢ protocoio devidamente
instruido ao CEP ou & CONEP, aguardando a decisdo de aprovagdo ética, antes de iniciar a pesquisa; de
elaborar 0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

Cabe ainda ao pesquisador:

1.desenvolver o projeto conforme delineado;

2. elaborar ¢ apresentar os relatdrios parciais, e em prazo maximo de 60 (sessenta) dias, apods a finalizagdo
da pesquisa, apresentar o relatério final, incluindo os resuitados finais da pesquisa, impresso e na
Plataforma Brasil;

3- apresentar dados solicitados pelo CEP ou peta CONEP, a qualquer momento,

4. manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 05 anos apds o término da pesquisa; '

5. encaminhar os resultados para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associadoes € ao
pessoal técnico integrante do projeto; '

8- justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgio do projeto ou a ndo publicagdo
dos resultados.

BELEM, O€ de Maio de 2014

“

Assinador por:

Jodo Soares Felicio
{Coordenador)
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