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Introducéo

A hepatite C (HCV) é a segunda principal causa de morte por hepatite
viral. A doenca evolui silenciosamente para a fase cronica, em que as
lesdes hepaticas vao desde a fibrose leve a cirrose ou ao carcinoma
hepatocelular (CHC). A monitorizacdo da progressdo da doenca é
essencial para 0 acompanhamento do doente e para o delineamento de
estratégias terapéuticas assertivas. O atual acompanhamento depende
de métodos histolégicos, que apresentam variabilidade e imprecisao.
Portanto, o quadro revela a urgéncia de biomarcadores de prognéstico
precoce para o desenvolvimento do tumor. Considerando a auséncia de
métodos precisos para monitorar o progresso dos doentes com HCV, o
objetivo deste estudo foi selecionar um perfil biomarcadores indicativo
do risco de HCC em amostras de plasma de hepatite C cronica através
da andlise metabdlica.

Casuistica e Métodos

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local
(Protocolo 3.666.609), e os participantes concordaram em participar
assinando o termo de consentimento livre e esclarecido. Foram
coletadas amostras de sangue de 21 pacientes com HCV diagnosticados
com alto grau de fibrose, correspondendo aos graus F3 ou F4 (high
grade - HG). Todas as amostras foram coletadas antes do diagnéstico
de HCC, mas os doentes foram acompanhados ao longo de 10 anos. Os
pacientes foram separados em grupos: fibrose HG que ndo desenvolveu
CHC (n = 14) e fibrose HG que evoluiu para CHC (n = 7). As amostras
de plasma foram preparadas e submetidas a andlise de espectrometria
de massas em ESI-LTQ-XL (Thermo-Scientific) em 10 replicatas
analiticas para cada replicata bioloégica. Os dados espectrais foram
analisados através de andlise multivariada com andlise discriminante de
minimos quadrados parciais (PLS-DA). Os biomarcadores mais
importantes para o grupo CHC foram seleccionados através do
parametro de importancia representado por Variable Importance in
Projection (VIP) score. Estabelecendo um VIP score > 3,0, os
marcadores apresentaram valores de massa/carga correspondentes a:
734, 871, 825, 854, 835, 798, 976. Os mesmos foram testados através
da curva ROC para avaliar os marcadores que apresentam maior
potencial como biomarcadores de risco de CHC.

Resultados

Os resultados obtidos mostraram uma boa separagédo entre ambos os
grupos HG e CHC quando PLS-DA foi aplicado (Figura 1). A partir do
VIP score (Figura 2), foi alcangado um perfil biomarcadores promissor
para o risco de HCC, e 3 valores de massa/carga, entre os 9 primeiros
selecionados, apresentaram um grande potencial de utilizagdo como
marcadores prognosticos de progresso da hepatite C cronica para o
carcinoma hepatocelular. Os biomarcadores selecionados séo
representados pelas relagbes massal/carga de 976, 854, e 871, que em
conjunto foram responséaveis por uma curva ROC AUC = 0,951 (95% ClI:
0,925-0,977) (Figura 3), com uma sensibilidade de 0,93 e uma
especificidade de 0,77.

Sensitivity (True positive rate)

Figura 1. Score plot gerado a partir da analise pelo PLS-DA no
estudo comparativo entre os grupos CHC e HCV HG.
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Figura 2. Marcadores identificados para os grupos
HG de acordo com o VIP score, a partir da anélise
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Conclusodes

Embora os resultados atuais sejam ainda preliminares e devam ser validados numa casuistica maior, apresentam o potencial da analise metabolémica para a
selecdo de biomarcadores de risco para CHC em amostras de plasma. Os marcadores selecionados no presente trabalho poderdo, a médio prazo, ser
identificados; a partir dessa identificacéo, a compreenséo da fisiologia da hepatite C e da oncogénese ser4 ampliada, pois a fungdo dos biomarcadores sera
conhecida e a rede de conexdes bioquimicas, esclarecida. Dada a importancia do prognoéstico de progresso do HCV no cancer, nossos dados apresentam
parametros estatisticos relevantes, no primeiro momento, melhores do que as técnicas histopatolégicas e menos invasivas.
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