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RESUMO 

 

Introdução - O vírus da hepatite C (HCV) é um importante problema mundial de 

saúde pública e a principal causa de hepatite C crônica, cirrose, carcinoma 

hepatocelular e transplante hepático. Recentemente, o consumo de cafeína e os 

níveis séricos de vitamina D têm sido relacionados à diminuição dos níveis de 

enzimas hepáticas e menor risco de fibrose, em pacientes portadores de HCV. 

Objetivos - O presente estudo tem por objetivo avaliar a associação do consumo da 

cafeína, bem como dos níveis séricos de vitamina D com a atividade inflamatória e o 

grau de fibrose hepática em pacientes com hepatite C crônica. Métodos - Estudo 

transversal, constituído por pacientes com infecção crônica pelo HCV. Foram 

entrevistados 113 pacientes através de questionário referente ao consumo de 

cafeína e análise de dados antropométricos. Setenta e quatro pacientes realizaram a 

dosagem de vitamina D. A biópsia hepática foi realizada em um período de no 

máximo 36 meses antes da inclusão no estudo. Resultados  Foram avaliados 113 

pacientes, sendo 67 (59,3%) do sexo feminino, 48 (42,5%) apresentavam idade 

entre 52 e 62 anos, e 101 (89,4%) eram de cor branca. O consumo médio de cafeína 

de cafeína. Não houve associação entre o consumo de cafeína e a atividade 

inflamatória na biópsia hepática, o sexo, a cor da pele e o índice de massa corporal. 

Por outro lado, quando avaliada a associação entre o consumo de cafeína e fibrose 

hepática observou-se relação inversa, bem como quando analisado o consumo de 

cafeína e a idade. Quanto à vitamina D, foram avaliados 74 pacientes, sendo 45 

(60,8%) do sexo feminino, com média de idade 57,03±9,24 anos e 63 (85,1%) eram 

de cor branca. Não foi encontrada diferença estatisticamente significativa entre os 

níveis séricos de vitamina D e o sexo, a idade, e a cor da pele. Da mesma forma, 

não houve associação entre a atividade inflamatória e o grau de fibrose hepática 

com os níveis séricos de vitamina D. Conclusões  O consumo de cafeína abaixo 

çada. Não houve associação 

entre o consumo de cafeína e a atividade inflamatória. Da mesma forma, não houve 

associação entre os níveis séricos de vitamina D e atividade inflamatória, bem como 

com o grau de fibrose hepática. 
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ABSTRACT 

 

Introduction  Hepatitis C virus (HCV) is an important world public health issue and 

the main cause for chronic hepatitis C, cirrhosis, hepatocellular carcinoma and liver 

transplant. Recently, caffeine consumption and vitamin D level has been related to 

decrease liver enzymes levels and to a low risk of fibrosis in patients with HCV. 

Purposes - This study aims at assessing the association between caffeine 

consumption as well as the serum levels of vitamin D with the inflammatory activity 

and hepatic fibrosis grade in patients with chronic HCV infection. Methods - 

Transversal study composed of patients with chronic HCV infection. Patients were 

surveyed regarding caffeine consumption and anthropometric data analysis, and also 

performed vitamin D dosages. Liver biopsy was made in a period of no more than 36 

months prior to the inclusion in the study. Results  One hundred and thirteen 

patients evaluated caffeine consumption; 67 (59.3%) were females, 48 (42.5%) were 

aged between 52 and 62 years, and 101 (89.4%) were white. Mean caffeine 

consumption was 251.41±232.32 mg/day, where 70 (62%) patients consumed up to 

250 mg/day of caffeine. No association between caffeine consumption and 

inflammatory activity in histopathology analysis, sex, skin color and body mass index 

was observed. On the other hand, there was an inverse association between caffeine 

intake and age. Regarding vitamin D, 74 patients were assessed, where 45 (60.8%) 

were females, mean age was 57.03 ± 9.24 years and 63 (85.1%) were white. No 

statistically significant difference was found between serum levels of vitamin D and 

sex, age and skin color. Likewise, there was no association between vitamin D levels 

and the inflammatory activity or fibrosis grade. Conclusions - Caffeine consumption 

below 250 mg/day was associated with advanced hepatic fibrosis. There was no 
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association between caffeine consumption and the inflammatory activity. Similarly, 

there was no association between the serum levels of vitamin D and the 

inflammatory activity and the hepatic fibrosis grade.      

                                                                                                                                    

 

KEYWORDS: Chronic hepatitis C, Hepatic Fibrosis, Cirrhosis, Caffeine, Vitamin D. 
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1 REVISÃO DA LITERATURA 

 

1.1 Hepatite C crônica 

 

 

O vírus da hepatite C (HCV) é um importante problema mundial de saúde 

pública e a principal causa de hepatite C crônica, cirrose, carcinoma hepatocelular 

(HCC) e transplante hepático (1).  

Cerca de 170 milhões de pessoas estão infectadas, correspondendo a cerca 

de 2,2 a 3% da população mundial (2), e é relevante o número de pessoas que 

desconhecem a própria infecção, pois o quadro clínico da doença é geralmente 

assintomático (3). Apenas 20 a 30% dos pacientes com infecção aguda recuperam-se 

espontaneamente da doença (4), e em torno de 70% progridem para a infecção 

crônica (5,6). 

O inquérito epidemiológico das hepatites virais realizado pelo Ministério da 

Saúde (MS) nas capitais do Brasil observou prevalência global de 1,38%. Na região 

Sul a prevalência de anti-HCV foi 1,70% nos adultos entre 20 e 69 anos (7). 

Em relação à história natural da hepatite crônica pelo HCV, há estudos 

prospectivos, retrospectivos e retroprospectivos, apontando taxas de progressão 

para cirrose que variam entre 0,4% e 46%, na dependência do tipo de estudo e do 

tempo de seguimento, desenvolvimento de carcinoma hepatocelular entre 11% e 

19% (8-17), e morte por doença hepática entre 1,6% e 6% (8-10). 

            Fatores que parecem acelerar a progressão da infecção pelo HCV em 

estudos individuais são: idade avançada no momento da infecção, sexo masculino, 

uso abusivo de álcool, co-infecção com vírus da hepatite B (HBV) e com o vírus da 

imunodeficiência humana (HIV) (18,19). 

       O genótipo e a carga viral do HCV não estão associados com a progressão da 

fibrose (20). 
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1.2 Fibrose Hepática 

 
 

Existem vários mecanismos imunológicos envolvidos na patogênese da 

fibrose hepática, como a ativação de células estreladas hepáticas e a produção de 

citocinas, tais como o fator de necrose tumoral  (TNF

tumoral- - -6 (21,22), sendo a IL-6 um elemento chave na regulação local 

da resposta fibrogênica (23,24). Em estágios mais avançados, citocinas tais 

como TNF - outros fatores de crescimento são produzidos em 

quantidades elevadas e estão envolvidos na progressão da fibrose (25-27).  

 A avaliação da fibrose é ferramenta fundamental na determinação do 

prognóstico da doença hepática, na avaliação da necessidade de medidas 

terapêuticas específicas e para detecção de doença hepática grave, uma vez que 

muitas doenças hepáticas crônicas são assintomáticas e com pouca expressão 

clínica (28). 

 Diversos métodos por imagem são capazes de avaliar a fibrose hepática. 

Destacam-se a elastografia transitória por ultrassom (FibroScan) e a elastografia por 

ressonância magnética como os mais promissores. O último parece ter um maior 

potencial para estratificação da fibrose hepática (29). Marcadores sorológicos diretos e 

indiretos são propostos para avaliar a fibrose de forma não invasiva. Vários índices 

foram testados sendo capazes de identificar estágios avançados da fibrose (30). 

Entretanto, a biópsia hepática ainda é considerada o padrão-áureo para a avaliação 

de fibrose hepática, embora apresente várias limitações, particularmente erro de 

amostragem e variabilidade interobservadores (28). 

A Infecção crônica pelo HCV está associada à inflamação intra-hepática e a 

várias citocinas inflamatórias, incluindo o TNF , um grupo complexo de ligantes e 

receptores que estão envolvidos na diferenciação, sobrevivência e morte celular. O 

TNF  circulante e o receptor solúvel do TNF  (TNFR) apresentam níveis elevados 

em pacientes com HCV crônica em relação aos controles, e os níveis séricos de 

TNFR se correlacionam com o grau de inflamação do fígado (31,32). O TNF  está 

fortemente ligado à resistência à insulina, e é sugerido que os níveis elevados desta 

citocina em pacientes portadores do HCV promovam o desenvolvimento da diabetes 

do tipo 2 (33). 
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1.3 Cirrose 

 
 

 
A cirrose se caracteriza por fibrose hepática difusa, onde ocorre 

transformação nodular e perda da arquitetura normal do órgão. Possui inúmeras 

causas, dentre elas a hepatite B e C crônicas e alcoolismo. É considerada 

irreversível em estágios finais, porém o tratamento específico de causas subjacentes 

da doença hepática pode melhorar e até reverter a cirrose (34). 

A cirrose está entre as dez principais causas de óbito em países 

desenvolvidos. Estima-se que seja responsável por 1,1% das mortes no mundo. 

Atualmente, registra-se um declínio das taxas de mortalidade da cirrose. Assim, na 

América do Norte a taxa anual caiu de 5% para 1,5% na ultima década, embora 

permaneça elevada na América Latina. Na Europa também tem sido observado um 

declínio das taxas de mortalidade por cirrose nas últimas décadas (34). Nos Estados 

Unidos é a principal causa de óbito, ocorrendo cerca de 26.000 óbitos/ ano. Quando 

se considera as décadas mais produtivas de vida (entre 35- 54 anos), a cirrose 

apresenta uma mortalidade de 18 para cada 100.000 habitantes (35). Segundo dados 

oficiais do MS, morreram no Brasil em 2009, 9.355 pacientes por cirrose hepática, 

sendo esta causa de mortalidade mais prevalente no sudeste e nordeste brasileiro 
(36). 

      Entre os pacientes com cirrose, o carcinoma hepatocelular (HCC) se 

desenvolve em uma taxa de cerca de 1% a 4% ao ano. Vale ressaltar que o HCC 

pode desenvolver-se a partir de fibrose hepática intensa e não somente em 

cirróticos, como se supunha (37). 

O tratamento da cirrose inclui vários aspectos importantes e depende da 

etiologia. A nutrição do paciente cirrótico tem papel relevante e deve assegurar o 

aporte de uma dieta calórica e proteica adequada. A acentuada restrição de 

proteínas, na tentativa de prevenir a ocorrência de encefalopatia hepática, deve ser 

evitada, pois pode prejudicar o estado nutricional desta população de doentes. 

Cirróticos devem ser desencorajados ao uso de álcool, drogas e medicamentos 

alternativos que tenham potencial efeito hepatotóxico (38).  

A vacinação contra hepatites A e B deve ser recomendada, especialmente 

naqueles cirróticos com pouca reserva funcional onde o risco de descompensação é 
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elevado. O rastreamento do HCC com alfa-fetoproteína e ultrassom abdominal de 6 

em 6 meses tem sido a estratégia mais frequentemente adotada. O tratamento das 

causas subjacentes deve ser empregado, pois pode desacelerar a progressão da 

doença e prevenir complicações. Cirróticos descompensados devem ser 

encaminhados para transplante hepático, uma vez que este é o tratamento definitivo 

da cirrose hepática (38). 

 

 

1.4 Cafeína 

 
 

 

A cafeína é um alcaloide farmacologicamente ativo pertencente ao grupo das 

metilxantinas (39,40). E uma substância lipossolúvel absorvida de modo rápido e 

eficiente, através do trato gastrointestinal, com 100% de biodisponibilidade. Atinge 

um pico de concentração plasmática entre 30 e 120 minutos, e meia vida de 3 a 7 

horas (41).  

Está presente em diversos tipos de alimentos, como chocolates, refrigerantes, 

chás, bebidas energéticas e no café, sendo este último a principal fonte desta 

substância (42,43).  

O consumo de café no Brasil é um dos mais elevados do mundo, mesmo 

quando comparado com o de países europeus. Os campeões de consumo, 

entretanto, são os países nórdicos  Finlândia, Noruega, Dinamarca  com um 

volume próximo de 13 kg/habitante/ano. Já o consumo per capita brasileiro é de 4,94 

kg/habitante/ano. Pesquisa do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), 

também indicou que o café é consumido diariamente por 78% da população acima 

de 10 anos de idade. Os brasileiros estão consumindo mais xícaras de café por dia e 

diversificando as formas da bebida, adicionando ao café filtrado, também o café 

expresso, cappuccino e outras combinações com leite (44). A estimativa da dose 

ingerida de cafeína requer o conhecimento de suas quantidades nas diferentes 

fontes (alimentos, medicamentos etc.), o que torna difícil quantificar o seu consumo 
(42) 
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A ingestão da cafeína pode causar tanto efeitos negativos como positivos, que 

dependem de cada organismo, da eventual existência de patologias (considerando 

que certas patologias podem ser agravadas pela presença da cafeína), da dose 

ingerida e da frequência de ingestão (43,45,46). 

    Sob o ponto de vista psiquiátrico, a cafeína pode exacerbar estados ansiosos 

e contribuir para distúrbios de sono, havendo relatos de intoxicação e tentativas de 

suicídio com seu uso (47,48). A intoxicação por cafeína pode cursar com vômitos, 

cólicas abdominais, convulsões a arritmias, havendo necessidade de cuidados 

intensivos (47). 

Entre as várias técnicas disponíveis para a análise de cafeína em alimentos, a 

cromatografia líquida de alta eficiência tem sido a escolhida (49-57). Entre as 

vantagens desta técnica estão a sensibilidade, especificidade, rapidez e a não 

necessidade de intensa manipulação da amostra (55,57,58). 

 

 

1.4.1 Cafeína e Doença Hepática Crônica 

 

   O consumo de café tem sido associado com a redução do risco de ocorrência 

de várias doenças crônicas, incluindo a diabetes mellitus tipo 2, doença de Parkinson 

e doenças hepáticas (59-61). 

  Alguns autores demostram associação inversa entre a ingestão de café 

e mortalidade relacionados a diversas doenças inflamatórias (62-64), e 

marcadores de inflamação (por exemplo: proteína C-reativa) (65), embora nem todos 

os estudos sejam consistentes (66)
. 

  Componentes do café, incluindo a cafeína, diterpenos (67), e polifenóis (68), têm 

sido relacionados a modificações favoráveis na atividade das enzimas hepáticas, tais 

como -glutamiltransferase e aminotransferases (48,69-71). 

   Recentemente, o consumo de cafeína tem sido relacionado à diminuição dos 

níveis de enzimas hepáticas e menor risco de fibrose, em pacientes portadores de 
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HCV (17,48,61,62,71-73). 

    Ruhl et al (71), avaliaram 5.944 adultos nos EUA (1988-1994) portadores de 

HBV e HCV e demonstraram que o aumento da atividade de ALT está associada 

com o baixo consumo de cafeína .  

Friedman et al (62), observaram que a ingestão de café pode agir reduzindo a 

inflamação, já que a resposta inflamatória à lesão hepática é decorrente de fibrose 

hepática e cirrose hepática. 

Freedman et al(72),  avaliaram 766 pacientes portadores do vírus C e 

concluíram que indivíduos com HCV e fibrose avançada ou cirrose, possuem uma 

associação inversa significativa entre o consumo regular de café e a progressão da 

doença hepática. 

Modi et al (61), avaliaram o papel protetor da cafeína sobre a fibrose, e depois 

de controlar outros fatores conhecidos por afetar a mesma (idade, raça, sexo, IMC, e 

consumo de álcool), o aparente efeito protetor da cafeína persistiu. De acordo com a 

redução da fibrose hepática na biópsia, os pacientes com maior consumo de 

cafeína também apresentaram menores valores médios de 

aspartato aminotransferase, fosfatase alcalina, bilirrubinas e aumento dos níveis 

de albumina.  Juntos, esses dados sugerem que o maior consumo de cafeína está 

associado com a fibrose hepática menos avançada, e que o efeito benéfico requer o 

consumo de cafeína acima de um limite equivalente a cerca de 2 xícaras de café por 

dia (    

 

 

1.4.2 Cafeína e Carcinoma Hepatocelular 

    

         O HCC é a quinta causa mais comum de câncer e a terceira principal causa 

de morte relacionada ao câncer em todo o mundo, sendo responsável por 85% a 

90% dos casos de câncer primário de fígado (74). Nos países ocidentais, o HCC é 

mais frequentemente sobreposto à cirrose, o seu principal fator de risco (75). 

    Álcool, HBV e HCV são os principais agentes etiológicos de cirrose e de 

HCC no mundo. O vírus da hepatite B e C supostamente exercem um efeito 

cancerígeno, representando a alta prevalência de câncer de fígado entre os 
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pacientes infectados (76,77), porém o mesmo pode não ser verdade para o álcool (74). 

        Os potenciais efeitos favoráveis do café sobre a função hepática e doenças 

do fígado, incluindo cirrose e HCC têm sido demostrado (78). Na metanálise realizada 

por Bravi et al, em 2007, foram avaliados 11 estudos do sul da Europa e do Japão, 

observando uma redução de 41% no risco de HCC para os consumidores de 

café em comparação com os que não consumiam. Um estudo de coorte demonstrou 

que o consumo de uma xícara de café por dia acarreta 50% menos chance de 

desenvolver o HCC (79). 

Da mesma forma, a análise conjunta de dois estudos de coorte japoneses, 

incluindo 22.404 e 38.703 indivíduos, seguidos por 9 e 6 anos, respectivamente, com 

um total de 117 casos de HCC, evidenciou que o consumo de mais de uma xícara de 

café por dia (>111 mg/dia), acarreta 58% menos chance de HCC, comparado com 

quem nunca consome (80). 

Um estudo prospectivo japonês com 90.452 pacientes acompanhados por 10 

café por dia, possuíam 24% menos chances de desenvolver HCC, com relação aos 

indivíduos que não consumiam o café (81). 

Um estudo grego de caso-controle com 333 casos de HCC observou um 

risco de 0,7 vezes menor para os que ingeriam 20 xícaras de café ou mais por 

semana em comparação com aqueles que nunca consumiam café (78). 

 

 

1.5 Vitamina D 

 

 

O equilíbrio nutricional é indispensável para manter todos os processos 

biológicos. O trato digestivo é a maior via de absorção de nutrientes, e não é 

surpresa encontrar anormalidades no metabolismo mineral e ósseo em pacientes 

com vários tipos de distúrbios digestivos que desestabilizam o complexo mecanismo 

de absorção, como doenças gastrintestinais disabsortivas, doenças hepatobiliares, 

doenças pancreáticas, doenças inflamatórias intestinais, gastrectomias e ressecções 

intestinais (82,83). 

A vitamina D é conhecida pela sua função no desenvolvimento e na 
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manutenção do tecido ósseo, bem como pela manutenção da homeostase do cálcio 

e do fósforo. Evidências sugerem o envolvimento dessa vitamina em diversos 

processos celulares vitais, como diferenciação e proliferação celular, secreção 

hormonal (por exemplo: insulina), assim como no sistema imune e em diversas 

doenças crônicas (84-88). 

Recentemente a vitamina D está sendo reconhecida também por possuir 

propriedades imunomoduladoras, anti-inflamatórias e antifibróticas, sendo estas 

atividades relevantes na patogênese e no tratamento de muitas causas de doença 

hepática crônica (89). 

Na maioria dos indivíduos, a síntese cutânea é a principal fonte de vitamina D, 

sendo o restante obtido pela alimentação e pelo uso de suplementos (85).  

A vitamina D é sintetizada na pele a partir do colesterol, onde entra no sistema 

capilar e é transportada pelas proteínas ligantes da vitamina D (DBP). A vitamina D 

ligada à DBP é liberada para os tecidos periféricos. Uma pequena parte de vitamina 

D é armazenada no fígado, onde ocorre a primeira hidroxilação produzindo a 

25(OH)D3 (forma circulante predominante). A segunda hidroxilação é realizada pela 

-1-hidroxilase no rim, produzindo a 1,25(OH)2D3 (forma mais ativa). A 

-1-hidroxilase é elevada pelo hormônio da paratireoide (PTH) na 

presença de baixas concentrações plasmáticas de cálcio, e como resultado há um 

aumento na produção de 1,25(OH)2D3. A atividade da enzima diminui quando as 

concentrações de 1,25(OH)2D3 são crescentes (90). 

A vitamina D da dieta é incorporada com outros lipídios nas micelas e 

absorvida no intestino por difusão passiva. Dentro das células absortivas, a vitamina 

é incorporada nos quilomícrons, entra no sistema linfático e, subsequentemente, 

entra no plasma, onde é liberada para o fígado, pelos remanescentes de 

quilomícrons, ou pela DBP ou transcalciferrina. A eficiência desse processo de 

absorção parece ser de aproximadamente 50% (90).  

Existem duas formas comuns de vitamina D: a vitamina D2 e a vitamina D3. 

Elas se originam de duas fontes distintas. A vitamina D2 (ergocalciferol) é sintetizada 

a partir de levedura de ergosterol, e a vitamina D3 (colecalciferol) é produzida a partir 
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Adaptado de Grant e Holick (92). 

 

de 7-desidrocolesterol (7-DHC) de lanolina (91). 

A vitamina D2 também é conhecida como a vitamina da luz solar, pois a 

exposição à luz solar normalmente é suficiente para a maioria das pessoas 

produzirem a sua própria vitamina D usando a luz ultravioleta e o colesterol da pele. 

Como a vitamina pode ser produzida no organismo, possui órgãos-alvo específicos e 

não precisa ser fornecida pela dieta. A vitamina D preenche mais a definição de um 

hormônio do que a de uma vitamina e normalmente atua como um hormônio 

esteroide (90). 

Fontes naturais de vitamina D incluem peixes (salmão, arenque, atum e 

lambari), óleo de fígado de bacalhau e de certas espécies de cação, e encontra-se 

em pequenas quantidades e de forma altamente variável na manteiga, nata, gema 

de ovo e fígado de animais (90)
. 

Grant e Holick, em 2005 (92), propuseram pontos de corte para a vitamina D. 

Os valores de 25(OH)D normalmente são expressos em nmol/L ou ng/mL (1 ng/mL 

corresponde a 2,496 nmol/L) (Tabela 1). 

 

Tabela 1  Indicadores de saúde para vários níveis séricos da 25(OH)D 

25(OH)D (ng/mL) 25(OH)D (nmol/L) Implicações para a saúde 

<20 <50 Deficiência 

20-32 50-80 Insuficiência 

32-10 80-250 Suficiência 

54-90 135-225 Normal em países ensolarados 

>100 >250 Excesso 

>150 >325 Intoxicação 
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Apesar da suposta maior exposição solar em nosso meio, concentrações 

séricas insuficientes de 25(OH)D são também reportadas. Saraiva et al. (93) e Genaro 

et al. (94), encontraram concentrações inadequadas em 42% dos idosos na cidade de 

São Paulo e em 24% de mulheres com osteoporose. Em adolescentes saudáveis e 

adultos jovens, a prevalência foi de 60% e 50%, respectivamente (95,96). 

A deficiência de vitamina D manifesta-se como raquitismo em crianças devido 

à mineralização prejudicada dos ossos durante esta fase. O raquitismo é resultado 

não apenas da privação da vitamina D como também das deficiências de cálcio e 

fósforo, sendo caracterizado por anormalidades estruturais de ossos que suportam o 

peso, e está associado a dor óssea e sensibilidade muscular (90). 

Nos adultos manifesta-se como osteomalácia, devido a reduções 

generalizadas na densidade óssea e a presença de pseudofraturas, especialmente 

da coluna vertebral, fêmur e úmero. Os pacientes apresentam fraqueza muscular, 

sensibilidade óssea e maior risco de fraturas, particularmente do punho e da pelve 
(90). 

 

 

1.5.1 Vitamina D e Doença Hepática Crônica 

 

O fígado exerce papel fundamental no metabolismo da vitamina D. Nos 

pacientes com doença hepática crônica, a ocorrência de insuficiência de vitamina D 

(<75 nmol/L) é quase universal, e a deficiência (<50 nmol/L) ocorre em cerca de dois 

terços dos indivíduos. Mesmo na ausência de cirrose, a deficiência de vitamina D 

está presente na maioria dos pacientes com doença hepática crônica. Naqueles com 

cirrose, a prevalência de deficiência grave de vitamina D (<25 nmol/L) é maior 

conforme a gravidade da disfunção de síntese hepática (97,98).  

A deficiência de vitamina D ocorre independentemente da etiologia da doença 

hepática (99,100). As propriedades anti-inflamatórias e moduladoras de vitamina D 

fornecem mecanismos plausíveis pelas quais a vitamina D pode ter impacto na 

progressão e graus mais elevados da doença, especialmente na hepatite C crônica 
(89). Além disso, os níveis séricos da DBP, que desempenham um papel fundamental 

no transporte e biodisponibilidade de vitamina D, estão moderadamente diminuídos 

na cirrose (101,102). 
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A concentração sérica de vitamina D de 20ng/mL é suficiente para a maioria 

dos adultos saudáveis, mas uma concentração de 16ng/mL é insuficiente para cerca 

de 50% dos adultos saudáveis, o que sugere uma pequena margem de variação 
(103). Um painel da Sociedade Americana de Endocrinologia, concluiu que devem ser 

utilizados 32ng/mL como o limiar de suficiência de 25(OH)D (104).  

Alguns têm defendido que os esforços de triagem devem ser focados em 

indivíduos de alto risco específico, no entanto, um estudo recente mostrou que 25% 

de um grupo de jovens médicos apresentaram níveis de 25(OH)D abaixo 20ng/mL, 

apesar de sua falta de fatores de risco estabelecidos (105). Seja qual for o custo 

efetividade do teste de vitamina D no público em geral, os benefícios para pacientes 

HCV-positivos tendem a ser maiores devido a sua susceptibilidade à doença óssea 

e ao aumento do risco de fratura óssea (106-110). 

Alguns estudos examinaram a relação entre a vitamina D e a evolução da 

doença em pacientes com hepatite C crônica (89,106,111). Um estudo recente mostrou 

que o HCV reduz a produção de 7-desidrocolesterol, o precursor da vitamina D 

endógena. A maioria dos pacientes apresentava níveis baixos de 25(OH)D, 

sugerindo que o HCV deprime os níveis de 25(OH)D e altera o metabolismo lipídico 
(112). 

Diferentes modelos experimentais mostram que a vitamina D, através da 

interação com o receptor de vitamina D (VDR), protege contra a ocorrência de 

estresse oxidativo (113), reduzindo assim a atividade inflamatória e fibrogênica de 

células hepáticas esteladas (114,115). 

Estudos demonstram que os níveis de vitamina D estão relacionados 

inversamente com a fibrose hepática, havendo relação com os efeitos anti-

inflamatórios da vitamina D (106,116-119). Desta forma a deficiência de vitamina D pode 

contribuir para a fibrose hepática mais avançada e a suplementação de vitamina D 

pode ter efeitos anti-fibróticos em portadores do HCV (111). 

Evidências recentes sugerem que a vitamina D pode ter impacto sobre os 

resultados clínicos e resposta ao tratamento de pacientes com hepatite C crônica 
(116,120-122). 

Avanços no tratamento da hepatite C crônica tem sido evidentes, e terapias 

não-tóxicas continuam a ser uma esperança para o futuro, havendo necessidade de 

intervenções que possam minimizar a progressão da doença e / ou melhorar as 

taxas da resposta virológica sustentada (RVS) no curto prazo. Como medida 
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provisória, suplementos de vitamina D têm sido propostos como um adjuvante de 

tratamento com interferon peguilado e ribavirina (123). Um pequeno número de 

estudos mostrou o impacto da suplementação com vitamina D em resultado do 

tratamento de HCV-positivos. Um estudo retrospectivo de pacientes na Itália, que 

foram tratados com interferon e ribavirina para HCV recorrente pós-transplante 

descobriram que o tratamento concomitante com a vitamina D (para a doença 

óssea) resultou em taxas de RVS significativamente mais elevadas (124). Além disso, 

ensaios clínicos randomizados avaliaram os efeitos da vitamina D3 (2000IU/dia) em 

conjunto com interferon convencional e ribavirina e demonstraram que a 

suplementação de vitamina D aumenta significativamente as taxas de RVS de 

pacientes infectados com HCV genótipo 1 (125,126). 

Alguns autores recomendam a avaliação do status da vitamina D em todos os 

pacientes com doença hepática crônica e, se houver deficiência (<50nmol/L ou 

20ng/mL), a suplementação com 1000-4000 UI / dia de vitamina D3 é recomendada 
(89). 

 

1.5.2 Vitamina D e Carcinoma Hepatocelular 

  

Níveis mais elevados de vitamina D e cálcio podem proteger contra o câncer 

de cólon, e possivelmente contra outros tipos de câncer, incluindo o HCC (103,106). 

A 1,25(OH)2D3 exerce efeitos anti-proliferativos, de pro-diferenciação e 

apoptose sobre muitas células cancerosas através da sua ligação ao VDR (127-129). 

Foi observado que a 1,25(OH)2D3 pode inibir a proliferação das células 

endoteliais e, portanto, inibe a angiogênese (130,131), sugerindo que ela possa ter a 

capacidade de evitar o HCC através da inibição da formação de vasos sanguíneos 
(132-134). O efeito anti-proliferativo de 1,25(OH)2D3 no HCC é atribuído à parada do 

ciclo celular na fase G0/G1, levando a um aumento da fração de células na fase 

G0/G1 e diminuição da fração de células em fase S (135). 

Pourgholami et al. relataram que a 1,25(OH)2D3 pode inibir o crescimento 

das linhagem celulares de HCC (136). 

Um estudo investigou a potencial associação das citocinas IL-6, IL-17 e 

vitamina D, com a progressão da doença hepática em portadores crônicos do HCV 
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para determinar a utilidade como marcadores de prognóstico para o 

desenvolvimento de HCC. Os pacientes foram divididos em grupos de acordo com o 

grau de lesão hepática, ou seja, doentes com fibrose sem cirrose, com cirrose 

hepática, ou com HCC. O aumento dos níveis de IL-6 e IL-17 foi associado com a 

evolução para cirrose e, em seguida, para o HCC. A associação das duas citocinas 

com a progressão da doença hepática induzida pelo HCV foi ainda confirmada por 

correlações positivas entre a carga viral do HCV, IL-6 (0,85 p <0,05) e IL-17 (0,951, 

p <0,05), sendo considerado um biomarcador promissor para o prognóstico de HCC. 

Este estudo sugere a necessidade da utilização da IL-6, da IL-17, bem como da 

vitamina D para triagem de pacientes com cirrose por HCV, permitindo o uso de 

medidas que retardem o desenvolvimento de HCC (137). 

Dois análogos de vitamina D, EB 1089 e CB 1093, demonstraram possuir 
(138). A indução de apoptose 

também foi encontrada em células de HCC quando expostas a EB 1089 
(139) indicando um novo mecanismo pelo qual os análogos da vitamina D poderiam 

inibir o crescimento celular de HCC. Outro análogo da vitamina D, 19-nor- -(3-

hidroxipropil)-1,25(OH)2D (ou MART-10), possui cerca de 1000 vezes mais 

 (128,140). 

Dados sugerem que o MART-10 é um candidato promissor a ser mais 

estudado como um novo esquema terapêutico adjuvante contra o HCC. Além da 

utilização de análogos de vitamina D, verificou-se que, quando a 1,25(OH)2D foi 

combinada com o óleo de peixe, o efeito anti-proliferativo de HCC foi aprimorado 
(129). 

 

 

2 JUSTIFICATIVA 

 

Pacientes portadores de doenças hepáticas crônicas virais podem evoluir 

para cirrose e HCC, mesmo após o tratamento com antivirais. Considera-se que há 

uma necessidade de intervenções não invasivas que possam minimizar a evolução 

da doença em portadores de HCV e retardar a progressão da fibrose hepática. 

Desta forma são necessários estudos em nosso meio que avaliem o real papel da 

cafeína e da vitamina D na doença hepática crônica pelo HCV. 
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3 OBJETIVOS 

   

 Verificar a ocorrência de associação do consumo da cafeína com a 

atividade inflamatória e o grau de fibrose hepática em pacientes com 

hepatite C crônica. 

 

 Verificar a ocorrência de associação dos níveis séricos de vitamina D com 

a atividade inflamatória e o grau de fibrose hepática em pacientes com 

hepatite C crônica. 
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RESUMO 

 

Introdução - O consumo de cafeína tem sido relacionado à diminuição dos 

níveis de enzimas hepáticas e menor risco de fibrose, em pacientes portadores do 

vírus da hepatite C (HCV). Objetivo - O presente estudo tem por objetivo avaliar a 

associação do consumo da cafeína com a atividade inflamatória e o grau de fibrose 

hepática em pacientes com hepatite C crônica. Métodos - Estudo transversal, 

constituído por pacientes com infecção crônica pelo HCV atendidos no ambulatório 

de Gastroenterologia do Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre- RS. Os 

pacientes foram entrevistados e avaliados individualmente quanto ao consumo de 

cafeína e antropometria. A biópsia hepática foi realizada em um período de no 

máximo 36 meses antes da inclusão no estudo. Resultados  Foram avaliados 113 

pacientes, sendo 67 (59,3%) do sexo feminino, 48 (42,5%) apresentavam idade 

entre 52 e 62 anos, e 101 (89,4%) eram de cor branca. O consumo médio de cafeína 

foi de 251,41 ± 

inflamatória na biópsia hepática. Por outro lado, quando avaliada a associação entre 

o consumo de cafeína e fibrose hepática observou-se relação inversa. Conclusões 

 o maior consumo de cafeína apresentou associação com menor grau de fibrose 

hepática em pacientes infectados pelo HCV. Não houve associação entre o 

consumo de cafeína e a atividade inflamatória. 

  

PALAVRAS-CHAVE: Cafeína, Hepatite C crônica, Fibrose Hepática. 
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ABSTRACT 

 

Introduction - Caffeine consumption has been linked to decrease levels of liver 

enzymes and lower risk of fibrosis in patients with hepatitis C virus (HCV). Purpose - 

This study aims to evaluate the association between caffeine consumption with 

inflammatory activity and degree of hepatic fibrosis in patients with chronic hepatitis 

C infection. Methods - A cross-sectional study consisting of patients with chronic 

HCV infection treated in outpatient Gastroenterology Unit of Complex Hospital Santa 

Casa de Porto Alegre-RS. Patients were interviewed and assessed individually 

regarding the consumption of caffeine and performed anthropometric data. Liver 

biopsy was performed in a maximum period of 36 months before inclusion in the 

study. Results - There were 113 patients, 67 (59.3%) females, 48 (42.5%) were 

aged between 52 and 62 years, and 101 (89.4%) were white. The average caffeine 

consumption was 251.41 ± 232.32 mg/day, and 70 (62%) patients consumed up to 

250 mg / day of caffeine. There was no association between caffeine consumption 

and inflammatory activity on liver biopsy. On the other hand, when evaluating the 

association between caffeine consumption and liver fibrosis was observed inverse 

relationship. Conclusions - The major consumption of caffeine was associated with 

minor liver fibrosis. There was no association between caffeine consumption and 

inflammatory activity. 

                                                                         

 

KEYWORDS: Caffeine, Chronic Hepatitis C, Liver Fibrosis. 
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INTRODUÇÃO 

 

A cafeína é um alcaloide farmacologicamente ativo pertencente ao grupo das 

metilxantinas (34). É uma substância lipossolúvel absorvida de modo rápido e 

eficiente através do trato gastrointestinal, com 100% de biodisponibilidade (26). Está  

presente em diversos tipos de alimentos, como chocolates, refrigerantes, chás, 

bebidas energéticas e no café, sendo este último a principal fonte desta substância 

(4,9).  É considerada a substância psicoativa mais usada no mundo e cerca de 80% 

da população faz uso diário (7). 

   Alguns autores demonstraram associação inversa entre a ingestão de café 

e mortalidade relacionada a diversas doenças inflamatórias (1,12), bem como 

marcadores de inflamação (20), embora nem todos os estudos sejam consistentes (21)
. 

O consumo de café tem sido associado também com a redução do risco de 

ocorrência de várias doenças crônicas, incluindo a diabetes mellitus tipo 2, doença 

de Parkinson e doenças hepáticas (16,22,30).  

 Componentes do café, incluindo a cafeína, diterpenos (33), e polifenóis 

(29), têm sido relacionados a modificações favoráveis na atividade das enzimas 

hepáticas, tais como -glutamiltransferase e aminotransferases (6,11,19,32). Além 

disso tem sido atribuída uma ação lipolítica à cafeína, contribuindo para a redução 

da esteatose hepática em pacientes com doença hepática gordurosa não alcoólica 

(DHGNA) (18). Recentemente, o consumo de cafeína tem sido relacionado à 

diminuíção dos níveis de enzimas hepáticas e menor risco de fibrose, em 

pacientes portadores do vírus da hepatite C (HCV) (15,22,25,31). 

O presente estudo tem por objetivo avaliar a associação do consumo da cafeína 

com a atividade inflamatória e o grau de fibrose hepática em pacientes com hepatite 

C crônica em um hospital público de nível terciário do sul do Brasil. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 
 

Foi realizado um estudo transversal, em que a amostra por conveniência foi 

constituída de pacientes portadores de hepatite C crônica, com ou sem cirrose, no 

período de julho de 2012 a maio de 2013, atendidos no ambulatório de 

Gastroenterologia do Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre- RS. 

Os pacientes foram incluídos de forma consecutiva, sendo considerados os 

maiores de 18 anos de idade e portadores de infecção crônica pelo vírus da hepatite 

C, com diagnóstico definido pelo resultado positivo do exame sorológico anti-HCV e 

confirmação da viremia através da verificação do RNA-HCV. Todos os pacientes 

realizaram a biópsia hepática em um período de no máximo 36 meses antes da 

inclusão no estudo. 

Foram excluídos os pacientes com uso abusivo de álcool (80g/dia) (24) 

presente ou passado, e os co-infectados pelos vírus da hepatite B e da 

imunodeficiência humana (HIV). 

Os pacientes foram entrevistados e avaliados individualmente através de 

questionário referente ao consumo de cafeína (Anexo 1). Foi avaliada a quantidade 

diária ingerida de chocolate (barra grande, média ou pequena), achocolatado 

(quantidade em colheres), chimarrão (térmicas de 1 litro), café e chá preto (xícaras 

de 100 e 200ml), refrigerantes e bebidas energéticas (copos 200ml). Foi considerado 

o consumo habitual de cafeína nos últimos 5 anos que antecederam a realização da 

biópsia hepática. O cálculo de cafeína ingerida foi realizado através do somatório do 

consumo diário dos pacientes, conforme descrito por Andrade JB e cols (2) e 

Fredholm BB e cols (10) (Anexo 2).  

A idade dos pacientes foi analisada de acordo com pe

Foram analisados dados antropométricos tais como: peso, altura e índice de massa 
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corporal (IMC) calculado através da fórmula peso/altura2 (37). Os pacientes não se 

encontravam em acompanhamento nutricional. 

Os anticorpos anti-HCV foram detectados através do teste ELISA III, de 

acordo com as instruções de fabricação (Abbott Axsym System, N.Chicago/IL, 

EUA). Posteriormente, foi realizado imunoensaio enzimático de micropartículas 

(MEIA), seguido de reação em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real. 

A biópsia hepática foi realizada como parte do protocolo para avaliação da 

indicação de tratamento do HCV, utilizando a classificação Metavir (3) para 

estadiamento. A presença de cirrose foi avaliada por métodos clínico-laboratoriais, 

exames de imagem e histopatológico, quando necessário. 

          Aspectos éticos 

Esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comitê de Ética do Hospital 

Santa Casa de Porto Alegre (Anexo 3) e apresenta risco mínimo para os pacientes. 

Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) (Anexo 4) para participação no estudo. 

          Análise estatística 

O primeiro passo da análise consistiu na verificação da distribuição e 

recodificação das variáveis. Para análise descritiva dos dados foram utilizados 

médias, desvios padrão, distribuição de frequências e percentuais. Análise bivariada 

para variável quantitativa (cálculo da média e comparação das médias ou Teste T) e 

variável qualitativa (teste do Qui-quadrado). Para comparar o consumo de cafeína 

entre o sexo e a cor da pele, o teste de Mann-Whitney foi utilizado. 

 A associação entre as variáveis continuas e ordenais com o consumo de 

cafeína, foi avaliada pelo coeficiente de correlação de Spearman (rs). No controle de 
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fatores de confusão para explicar o grau de fibrose hepática, a análise de regressão 

linear múltipla foi aplicado. 

Para este estudo, foi adotado como estaticamente significativo p<0,05. O 

processamento e tratamento dos dados foi realizado no programa SPSS, versão 

18.0. 

 

 

RESULTADOS 

 

Foram incluídos no estudo 113 pacientes portadores de HCV, sendo 67 

(59,3%) do sexo feminino, 48 (42,5%) com idade entre 52 e 62 anos, e 101 (89,4%) 

eram de cor branca (Tabela 1). 

O consumo médio de cafeína foi de 251,41 ± 

Os pacientes relataram 

consumo regular da cafeína e sem modificações da ingestão nos últimos 5 anos. 

Houve associação inversa significativa entre o consumo de cafeína e a idade 

(rs=-0,394; p<0,001) (Figura 1). Não houve associação significativa entre IMC e 

consumo de cafeína (p=0,891).  

Em relação à atividade inflamatória na biópsia hepática, 45 (40,2%) pacientes 

foram classificados como A2 no escore Metavir - moderada (Tabela 2). Não houve 

diferença estatisticamente significativa quando avaliado o consumo de cafeína 

estratificado de acordo com a atividade inflamatória (p= 0,942).  

Quanto ao grau de fibrose hepática, 39 (34,5%) pacientes apresentavam 

cirrose (Tabela 2). Quando avaliado o consumo de cafeína segundo os diferentes 
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graus de fibrose hepática observou-se que quanto maior o consumo de cafeína, 

menor o grau de fibrose hepática. (p= 0,01).  

Estes dados se repetiram nas análises diretas de correlação, observando-se 

que não houve associação entre consumo da cafeína e atividade inflamatória (rs=-

0,072; p=0,451); e houve associação com a fibrose hepática (rs=-0,338; p<0,001) 

(Figura 2). 

Após o ajuste pela análise de regressão linear múltipla considerando os 

fatores de idade, sexo, cor da pele e o consumo de cafeína para a explicação do 

grau de fibrose, a idade permaneceu um fator de risco associado ao grau de fibrose 

fibrose -0,153; p=0,106).  
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Tabela 1. Caracterização da amostra de pacientes com hepatite C crônica, 

avaliados mediante o consumo de cafeína (N=113). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                            * dp = desvio padrão 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variáveis Total 

  
Sexo, n (%)  
Masculino 46 (40,7) 
Feminino 67 (59,3) 
  
Idade em anos, n (%)  

 31 (27.4) 
52 62 48 (42.5) 

 34 (30.1) 
  
Cor da pele, n (%)  
Branca  101 (89,4) 
Não branca 12 (10,6) 
  
  
IMC em kg/m2, média (dp*) 26,7 (5,1) 
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Figura 1.  Correlação entre o consumo de cafeína (mg/dia) e a idade (N=113). 

 

 

P <0,001 

rs = - 0,394 
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Tabela 2.  Consumo de cafeína e alterações histopatológicas na biópsia 

hepática (N= 113). 

 

 

Variáveis Total 

Consumo de cafeína 
(mg/dia)* p valor  

 250  251 

     
Atividade inflamatória, n (%)**     0,942 

0.  Ausente 18 (16,1) 12 (66,7) 06 (33,3)  

1.   Mínima 37 (33,0) 22 (59,5) 15 (40,5)  

2.  Moderada 45 (40,2) 27 (60,0) 18 (40,0)  

3. Acentuada 12 (10,7) 08 (66,7) 04 (33,3)  

     

Grau de Fibrose, n (%)**    0,01 

0.  Ausência de fibrose   09 (8,0) 03 (33,3) 06 (66,7) 

 

1.   Portal sem septos 15 (13,3) 08 (53,3) 07 (46,7) 

2.  Portal com raros septos 27 (23,9) 12 (44,4) 15 (55,6) 

3. Portal com numerosos septos 23 (20,3) 17 (73,9) 06 (26,1) 

4. Cirrose 39 (34,5) 20 (76,9) 09 (23,1) 

*mg/dia: Miligramas dia. 

** Escore Metavir 
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Figura 2.  Correlação entre o consumo de cafeína (mg/dia) e o grau de 

fibrose hepática (N=113). 

 

 

 

P <0,001 

rs = - 0,338 
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DISCUSSÃO 

 

Os dados encontrados no presente estudo demostraram uma relação inversa 

entre o consumo de cafeína e a fibrose hepática, mas não foi observada associação 

com a atividade inflamatória. 

Diversos estudos na literatura têm sugerido o efeito benéfico do café entre os 

indivíduos portadores de doença hepática crônica (5,8,13,15,17,31,35)
, sendo observada 

associação inversa entre a atividade inflamatória, fibrose e consumo de cafeína 

(22,31)
. Até o momento, não se sabe ao certo se o café afeta a soroconversão 

espontânea do HCV ou a resposta à terapia do HCV entre os pacientes infectados 

cronicamente (28). 

Os efeitos metabólicos da cafeína responsáveis pela proteção hepática são 

incertos, sendo sugerido um efeito antioxidante que poderia ser benéfico (15). 

No presente estudo, não houve associação entre a atividade inflamatória e o 

consumo de cafeína. Estes achados são corroborados pelo estudo de Modi et al(22), 

onde também não foi observada associação entre a atividade inflamatória e o 

consumo de cafeína. 

Quanto à progressão de fibrose, tem sido sugerido que o aumento na 

ingestão de café está relacionado a um menor risco de fibrose avançada (23). Desta 

forma, sugere-se que o café possa ter algum mecanismo antifibrogênico que poderia 

impedir a progressão da doença. 

Qualquer modalidade de tratamento que potencialmente possa impedir a 

progressão da fibrose na doença hepática crônica, especialmente quando confere 

poucos efeitos adversos, tem o potencial de melhorar a morbidade e mortalidade (14). 
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Neste sentido, um estudo Norueguês de base populacional demonstrou uma relação 

inversa entre o consumo de café e taxa de mortalidade em pacientes cirróticos (35). 

    Freedman et al (11), demonstraram em estudo prospectivo com 766 

pacientes, que o maior consumo de cafeína está associado com menores 

graus de fibrose em pacientes com doença hepática crônica, especialmente aqueles 

com  infecção crônica pelo HCV. Outros estudos (8,13) confirmaram estes resultados.  

No presente estudo, os pacientes que consumiam maior quantidade de 

cafeína por dia apresentavam fibrose mais leve, e os que consumiam menor 

quantidade apresentavam fibrose mais avançada. 

Freedman et al (11) sugerem que o efeito benéfico requer o consumo de 

cafeína acima de um limite equivalente a cerca de duas xícaras de café por dia 

222 mg de cafeína). No presente estudo, considerando o ponto de corte 

estabelecido, mais de um terço da amostra ingeria , havendo 

associação entre o maior consumo de cafeína e fibrose mais leve. Além disso, 

observou-se associação inversa entre média de idade e o grau de fibrose hepática, 

sendo mais jovens aqueles com menos fibrose, provavelmente pelo menor tempo de 

evolução da doença. 

É importante ressaltar que a progressão da fibrose depende de vários fatores, 

como idade acima de 40 anos na época da infecção, consumo de álcool superior a 

80 g/dia e sexo masculino, dentre outros (27). A análise destes fatores é relevante, 

pois o grau de fibrose poderia estar relacionado com alguns destes, e não ao 

consumo de cafeína. Neste estudo, observou-se que a cafeína ainda não pode ser 

considerada um fator estatisticamente independente para explicar o grau da fibrose. 

    Quanto à associação entre obesidade e fibrose, Westerterp-Plantenga et al (36) 

estudaram indivíduos com sobrepeso e obesidade, onde observaram uma 
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associação positiva entre a ingestão de cafeína e a perda de peso. No presente 

estudo, o IMC foi avaliado, pois pacientes com sobrepeso poderiam apresentar 

maior progressão de fibrose. Entretanto, o IMC não interferiu, visto não haver 

diferença entre o IMC médio e o maior ou menor consumo de cafeína. 

Apesar dos pacientes não terem relatado modificações nos padrões da ingestão 

de cafeína ao longo do tempo, estes dados podem não refletir com precisão o 

consumo durante o período de progressão da doença hepática, podendo este ser 

considerado uma limitação do estudo.  

Em conclusão, o maior consumo de cafeína apresentou associação com menor 

grau de fibrose hepática em pacientes infectados pelo HCV. Não houve associação 

entre o consumo de cafeína e a atividade inflamatória. 
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RESUMO 

 

Introdução - A vitamina D está sendo reconhecida por possuir propriedades 

imunomoduladoras, anti-inflamatórias e antifibróticas, sendo estas atividades muito 

relevantes na patogênese e no tratamento de muitas causas de doença hepática 

crônica. Objetivo - O presente estudo tem por objetivo avaliar a existência de 

associação dos níveis séricos de vitamina D com a atividade inflamatória e com os 

graus de fibrose hepática em pacientes portadores de infecção crônica pelo vírus C. 

Métodos - Estudo transversal, constituído por 74 pacientes com infecção crônica 

pelo vírus C. Todos os pacientes realizaram a dosagem de vitamina D 25 e análise 

de dados antropométricos. A biópsia hepática foi realizada em um período de no 

máximo 36 meses antes da inclusão no estudo. Resultados  Dentre os 74 

pacientes incluídos no estudo, 45 (60,8%) eram do sexo feminino, com média de 

idade 57,03 ± 9,24 anos e 63 (85,1%) eram de cor branca. Não foi encontrada 

diferença estatisticamente significativa entre os níveis séricos de vitamina D e a 

atividade inflamatória (p= 0,373) e o grau de fibrose hepática (p= 0,935). 

Conclusões  No presente estudo, não houve associação entre vitamina D e 

atividade inflamatória, bem como com o grau de fibrose hepática nos pacientes com 

hepatite C crônica. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Vitamina D, Hepatite C crônica, Fibrose Hepática. 
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ABSTRACT 

 

Introduction  Vitamin D is known for its immunomodulatory, anti-inflammatory and 

antifibrotic properties, which are quite relevant in the pathogenesis and treatment of 

many causes of chronic liver disease. Objective  This study aimed to evaluate the 

association between serum levels of vitamin D and inflammatory activity and degree 

of liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C virus infection. Methods  Cross-

sectional study of 74 patients with chronic hepatitis C. All patients underwent vitamin 

D dosage and anthropometric data analysis. Liver biopsy was performed in a 

maximum 36-month period before inclusion in the study. Results  Among the 74 

patients included in the study, 45 (60.8%) were women, mean age was 57.03 ± 9.24 

years, and 63 (85.1%) were white. No association was observed between serum 

levels of vitamin D and inflammatory activity (p= 0.373) nor with the degree of liver 

fibrosis (p= 0.935). Conclusions  In this study, no associations between vitamin D 

and inflammatory activity, or the degree of liver fibrosis were observed in patients 

with chronic hepatitis C. 

 

KEYWORDS: Vitamin D, Chronic Hepatitis C, Liver Fibrosis. 
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INTRODUÇÃO 

 

Recentemente a vitamina D está sendo reconhecida por possuir propriedades 

imunomoduladoras, anti-inflamatórias e antifibróticas, sendo estas atividades 

relevantes na patogênese e no tratamento de muitas causas de doença hepática 

crônica (1). 

O fígado exerce papel fundamental no metabolismo da vitamina D. Nos 

pacientes com doença hepática crônica, a ocorrência de insuficiência de vitamina D 

(<75 nmol/L) é quase universal, e a deficiência (<50 nmol/L) ocorre em cerca de dois 

terços dos indivíduos. Mesmo na ausência de cirrose, a deficiência está presente na 

maioria dos pacientes com doença hepática crônica. Naqueles com cirrose, a 

prevalência de deficiência grave (<25 nmol/L) é maior conforme a gravidade da 

disfunção de síntese hepática (2,3). 

A deficiência de vitamina D ocorre independentemente da etiologia da doença 

hepática (4,5). Os níveis séricos de proteínas ligantes da vitamina D, que 

desempenham um papel fundamental no transporte e biodisponibilidade de vitamina 

D, estão moderadamente diminuídos na cirrose (6,7). Tem sido descrita uma relação 

inversamente proporcional entre os níveis séricos de vitamina D com a fibrose 

hepática e também com a resposta ao tratamento antiviral com interferon e ribavirina 

(8). 

É concebível que a redução nos níveis séricos de vitamina D por si só, possa 

favorecer a progressão da fibrose. Diferentes modelos experimentais mostram que a 

vitamina D, através da interação com o receptor de vitamina D, protege contra a 

ocorrência de estresse oxidativo (9), reduzindo assim a atividade inflamatória e 

fibrogênica de células hepáticas esteladas (10,11).  
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O presente estudo tem por objetivo avaliar a associação dos níveis séricos de 

vitamina D com a atividade inflamatória e o grau de fibrose hepática em pacientes 

portadores de hepatite C crônica em um hospital público de nível terciário do sul do 

Brasil. 

 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Foi realizado um estudo transversal, com amostra por conveniência 

constituída de pacientes portadores de hepatite C crônica, com ou sem cirrose, no 

período de julho de 2012 a maio de 2013, atendidos no ambulatório de 

Gastroenterologia do Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre- RS. 

Os pacientes foram incluídos de forma consecutiva, sendo considerados os 

maiores de 18 anos de idade e portadores de infecção crônica pelo HCV, com 

diagnóstico definido pelo resultado positivo do exame sorológico anti-HCV e 

confirmação da viremia através da verificação do RNA-HCV. Todos os pacientes 

realizaram a biópsia hepática em um período de no máximo 36 meses antes da 

inclusão no estudo. 

Foram excluídos os pacientes com uso abusivo de álcool (80g/dia) (12) 

presente ou passado, e os co-infectados pelos vírus da hepatite B e da 

imunodeficiência humana (HIV). 

Todos os pacientes realizaram a dosagem de vitamina D 25 pelo método de 

eletroquimioluminescência no aparelho Elesys da ROCHE Diagnóstica (Suíça), no 

Laboratório Central do Complexo Hospitalar Santa Casa. 

Foram analisados dados antropométricos tais como: peso, altura e índice de massa 
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corporal (IMC) calculado através da fórmula peso/altura2 (13). Os pacientes não se 

encontravam em acompanhamento nutricional. 

Os anticorpos anti-HCV foram detectados através do teste ELISA III, de 

acordo com as instruções de fabricação (Abbott Axsym System, N.Chicago/IL, 

EUA). Posteriormente, foi realizado imunoensaio enzimático de micropartículas 

(MEIA), seguido de reação em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real. 

A biópsia hepática foi realizada como parte do protocolo de avaliação do 

paciente para avaliação da indicação de tratamento do HCV, utilizando a 

classificação Metavir (14) para estadiamento.  

A presença de cirrose foi avaliada por métodos clínico-laboratoriais, exames 

de imagem e histopatológico, quando necessário. 

          Aspectos éticos 

Esta pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comitê de Ética do Hospital 

Santa Casa de Porto Alegre (Anexo 3) e apresenta risco mínimo para os pacientes. 

Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) (Anexo 4) para participação no estudo. 

          Análise estatística 

O programa MsExcel 2000 foi utilizado para armazenamento dos dados; o 

pacote estatístico SPSS 19.0 (Statistical Package for Social Science) foi utilizado 

para análise posterior dos resultados. 

As variáveis quantitativas foram apresentadas em forma de média e desvio 

padrão. As variáveis qualitativas foram apresentadas em forma de frequência e 

percentual. A associação entre as variáveis contínuas e ordenais com os níveis 

séricos de vitamina D, foi avaliada pelo coeficiente de correlação de Spearman (rs). 

O nível de significância assumido foi de 5%.  
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RESULTADOS 

 

Foram incluídos no estudo 74 pacientes portadores de HCV, sendo 45 

(60,8%) do sexo feminino, com média de idade 57,0 ± 9,2 anos e 63 (85,1%) eram 

de cor branca (Tabela I). Quando analisada a idade em percentis, foi observado que 

32,4% dos pacientes encontravam-se com idade inferior a 52 anos, 47,3% com 

idades entre 52-64 anos, e 20,3% com idade superior a 64 anos.  

Quando analisados os níveis médios séricos de vitamina D segundo a 

atividade inflamatória e grau de fibrose hepática, não foram observadas diferenças 

estatisticamente significativas (p=0,700 e p=0,468, respectivamente) (Tabela II). Não 

foi observada associação entre os níveis séricos de vitamina D e a atividade 

inflamatória (rs=0,099; p=0,416), ou com o grau de fibrose hepática (rs=-0,015; 

p=0,901).  
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Tabela I  Caracterização da amostra de pacientes com Hepatite C crônica, 

mediante os níveis séricos de vitamina D (N=74). 

 

Variáveis Total 

Sexo, n (%)  

Masculino 29 (39,2) 

Feminino 45 (60,8) 

  

Idade em anos, n (%)  

<52 24 (32,4) 

52-64 35 (47,3) 

>64 15 (20,3) 

  

Cor da pele, n(%)  

Branca 63 (85,1) 

Não branca 11 (14,9) 
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Tabela II  Níveis médios séricos de vitamina D (ng/ml) e alterações histopatológicas 

na biópsia hepática (N=74) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variáveis Média* Desvio Padrão p-valor 

Atividade Inflamatória**              0,700 

0. Ausente 32,6 14,9  

1. Mínima 

2. Moderada 

3. Acentuada 

39,0 15,4  

38,1 14,3  

40,2 14,8  

             0,468 

Grau de Fibrose**    

0. Ausência de fibrose 30,5 12,6  

1. Portal sem septos 37,9 13,6  

2. Portal com raros septos 42,2 14,1  

3. Portal com numerosos septos 36,6 16,2  

4. Cirrose 36,0 14,9  

*ng/ml: nanogramas por mililitros 

** Escore Metavir 
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DISCUSSÃO 

 

No presente estudo não foi encontrada associação entre os níveis séricos de 

vitamina D e os graus de atividade inflamatória e fibrose hepática. Alguns estudos 

examinaram a relação entre a vitamina D e a evolução da doença em pacientes com 

hepatite C crônica (1,15,16). Um estudo recente mostrou que o HCV reduz a produção 

de 7-desidrocolesterol, o precursor da vitamina D endógena. A maioria dos pacientes 

apresentava níveis baixos de vitamina D, sugerindo que o HCV deprime os níveis 

séricos e altera o metabolismo lipídico (17)
.  

A deficiência de vitamina D está intimamente associada com a gravidade da 

doença (2,3,6,7,18). As propriedades anti-inflamatórias e moduladoras de vitamina D 

poderiam ter impacto na progressão da doença, especialmente no HCV. (1). 

Mais recentemente, evidências apontam que a vitamina D pode ter impacto 

sobre os resultados clínicos e resposta ao tratamento de pacientes com hepatite C 

crônica (19-22). 

Tem sido sugerida também uma associação independente entre o baixo nível 

sérico de vitamina D e um maior grau da atividade hepática inflamatória (23,24). Uma 

provável explicação para a associação entre menores níveis de vitamina D e menor 

atividade inflamatória hepática seria a diminuição da atividade da 25-hidroxilase, 

promovendo diminuição da hidroxilação da vitamina D e consequentemente 

menores níveis séricos (23). Entretanto, esta associação não foi observada no 

presente estudo, corroborando os achados de Petta et al (8), colocando em dúvida 

este potencial mecanismo.  

Alguns estudos demonstram que os níveis séricos de vitamina D estão 

relacionados inversamente com a fibrose hepática, havendo relação com os efeitos 
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anti-inflamatórios (8,15,25,26), desta forma a deficiência de vitamina D pode contribuir 

para a fibrose hepática mais avançada e o uso de suplementação pode ter efeito 

antifibrótico em portadores do HCV (16).  Por outro lado, Kitson et al (23) e Bitetto et al 

(24), não encontraram associação entre os níveis séricos de vitamina D e o grau de 

fibrose hepática nos seus estudos, não sendo claros os fatores responsáveis, que 

poderiam ser raciais, genéticos ou diferenças metodológicas empregadas na análise 

da vitamina D.  

O fato de o presente estudo não apresentar dados sobre os potenciais fatores 

de confusão que podem /influenciar os níveis séricos de vitamina D (exposição à luz 

do sol, ingestão da dieta e prevalência de osteoporose), pode ser considerado um 

fator limitante. 

Em conclusão, no presente estudo não houve associação entre os níveis 

séricos de vitamina D e atividade inflamatória, bem como com o grau de fibrose 

hepática nos pacientes com hepatite C crônica. 
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7 CONCLUSÃO 
 
 
 
 
OBJETIVO 1: Avaliar a associação do consumo da cafeína com a atividade 

inflamatória e o grau de fibrose hepática em pacientes com hepatite C crônica. 

 

O consumo de cafeína foi associado com um menor risco de fibrose hepática 

avançada em pacientes infectados pelo HCV. No entanto, os dados sugerem que o 

efeito b  

Não houve associação entre o consumo de cafeína e a atividade inflamatória na 

biópsia hepática.  

 

 

OBJETIVO 2: Avaliar a associação dos níveis séricos de vitamina D com a atividade 

inflamatória e o grau de fibrose hepática em pacientes com hepatite C crônica. 

 

Não foi demonstrada associação entre os níveis séricos de vitamina D e 

atividade inflamatória, bem como com o grau de fibrose hepática nos pacientes com 

hepatite C crônica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



78

8 ANEXOS 

 

ANEXO 1- QUESTIONÁRIO 

 

 

 

 

 

 

 

ALIMENTOS 
QUANTIDADES 
 
 

FREQUÊNCIA/ 
semana 
 
(1)=1x,   (2)=2x,   
(3)=3x,    (4)=4x,   
(5)=5x,   (6)=6x, 
(7)=>6x, (8)= não 
consome 

CAFEÍNA (mg) 

TEMPO 
ESTIMADO 
 
(1)=até 2 a, (2) > 
2a  4a, 
(3) > 4a  6a, (4)= 
sempre 

 
PAROU HÁ QUANTO 
TEMPO 
 
(1)=6meses, (2)=1ano, 
(3)=2 anos, (4)= >2 
anos 
(5)= nunca parou 

CHOCOLATE 
Barra= grande ou 

pequena 

     

ACHOCOLATADO 
Colheres 

     

CHIMARRÃO 
Térmicas 

     

CAFÉ PRETO 
Xícara = 100ml ou    

200ml 

     

CHÁ PRETO 
Xícara = 200ml 

     

REFRIGERANTE              
DE COLA 

Copos = 200ml 

     

ENERGÉTICOS 
Copos = 200ml 
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ANEXO 2  TABELA DE QUANTIFICAÇÃO DA CAFEÍNA 

 

 
Substância 

 
Quantidade de cafeína em 100ml (mg) 

Café coado 55,5 

Cafezinho ou dose no Brasil 55,5 

Expresso  133,3 

Café instantâneo 85 

Café descafeínado 2,2 

Chá preto 26,6 

Chá instantâneo 16,6 

Refrigerante com cafeína 11,1 

Chocolate quente 3,8 

Leite com achocolatado 2,2 

Chocolate amargo 66,6 

Chocolate ao leite 44,4 

Bebidas enrgéticas 32 

Chimarrão 18 

 
Adaptado por Andrade JB e cols25 e Fredholm BB e cols26. 
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ANEXO 3 -  APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA DA SANTA 

CASA DE MISERICÓRDIA DE PORTO ALEGRE 
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ANEXO 4 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

PAPEL DA CAFEÍNA E DA VITAMINA D NA PROGRESSÃO DE FIBROSE EM PACIENTES COM HEPATITE C CRÔNICA 

Órgão promotor :UFCSPA 

 Você está sendo convidado a participar da pesquisa realizada pela nutricionista Kalinca Oliveira que tem como 
objetivo identificar o Papel da Cafeína e da Vitamina D na Progressão de Fibrose em Pacientes com Hepatite C 
Crônica. Esta pesquisa corresponde à Dissertação de Mestrado que será apresentada ao Curso de PG-Hepatologia 
da Universidade Federal de Ciências da Saúde de Porto Alegre (UFCSPA).  

 A sua avaliação ocorrerá através de um questionário, formulário e exame físico, que serão aplicados e 
coletados no ambulatório do Hospital Santa Clara/ Complexo Hospitalar Santa Casa. Você poderá consultar os 
pesquisadores responsáveis sempre que entender necessário e obter informações e/ou esclarecimentos sobre o 
projeto de pesquisa e sua participação no mesmo. É livre a opção de desistência a qualquer momento da presente 
pesquisa, sem nenhuma penalização e/ou prejuízo no seu atendimento. A identidade dos participantes será 
mantida em sigilo e os dados coletados serão tratados estatisticamente e divulgados em função de sua relevância 
científica. Possíveis publicações derivadas deste estudo também manterão os mesmos cuidados e sigilos. A 
pesquisa será totalmente custeada pelos pesquisadores sem qualquer ônus ao participante. 

 Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do 
Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre. (Fone do CEP/ISCMPA: 3214.8571) 

 Eu, ____________________________________________________, fui devidamente informado sobre os 
objetivos desta pesquisa, de forma clara e detalhada e autorizo a coleta de dados através de questionário, 
respondido neste momento. 

 As pesquisadoras responsáveis por esta pesquisa são a Nutricionista Kalinca Oliveira (fone: (51) 9109.4629) e 
Dra Cristiane Valle Tovo (fone: (51) 9189.3113). 

 

Nome do paciente 

_______________________________________                           ___/___/___ 

Assinatura                                                                                                  Data 

 

Pesquisador 

_______________________________________                           ___/___/___ 

Assinatura                                                                                                  Data 
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ABSTRACT 

 

Introduction - Caffeine consumption has been associated to decreased levels of 

liver enzymes and lower risk of fibrosis in patients with hepatitis C virus. Purpose - 

This study aimed to evaluate the association between caffeine consumption and 

inflammatory activity or degree of liver fibrosis in patients with hepatitis C virus 

infection. Methods - A cross-sectional study of patients with chronic hepatitis C virus 

infection treated in an outpatient Gastroenterology Unit of Santa Casa Hospital (Porto 

Alegre  Brasil). Patients were interviewed regarding the consumption of caffeine and 

were subjected to anthropometrical assessment. Liver biopsy was performed in a 

maximum period of 36 months before inclusion in the study. Results - There were 

113 patients, 67 (59.3%) were females, 48 (42.5%) were aged between 52 and 62 

years, and 101 (89.4%) were white. The average caffeine consumption was 251.41 ± 

232.32 mg/day, and 70 (62%) patients consumed up to 250 mg/day of caffeine. 

There was no association between caffeine consumption and inflammatory activity 

on liver biopsy. On the other hand, when evaluating caffeine consumption and liver 

fibrosis it was observed an inverse association. Conclusions - The major 

consumption of caffeine was associated with minor liver fibrosis. There was no 

association between caffeine consumption and inflammatory activity. 

                                                                         

 

KEYWORDS: Caffeine, Chronic Hepatitis C, Liver Fibrosis. 
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INTRODUCTION 

 

Caffeine is a pharmacologically active alkaloid of the group of methylxanthines 

(34). It is a liposoluble substance absorbed quickly and efficiently through the 

gastrointestinal tract, presenting a 100%-bioavailability (26). It is present in many types 

of foods such as chocolate, teas, energetic drinks and coffee, the latter being the 

main source of this substance (4.9). It is considered the most used psychoactive 

substance in the world and about 80% of the population makes daily use (7). 

Some authors have demonstrated an inverse association between coffee 

intake related to several inflammatory diseases (1.12) mortality and markers of 

inflammation (20), although not all the studies are consistent (21). Coffee consumption 

has also been associated with a reduced risk of many chronic diseases, including 

type 2 diabetes mellitus, Parkinson's disease, and liver diseases (16.22.30). 

  Components in coffee, including caffeine, diterpenes (33), and polyphenols (29), 

have been related to favorable changes in the activity of liver enzymes, such as -

glutamyltransferase and aminotransferases (6.11.19.32). Furthermore it has been 

awarded a lipolytic action of caffeine, contributing to the reduction of hepatic 

steatosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) (18). Recently, 

caffeine consumption has been linked to decreased levels of liver enzymes and lower 

risk of fibrosis in patients with hepatitis C (HCV) (15.22.25.31) virus. 

The present study aims to evaluate the association of caffeine consumption 

and inflammatory activity or the degree of liver fibrosis in patients with HCV in a 

public tertiary care hospital in southern Brazil. 
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MATERIALS AND METHODS 

 

This is a cross-sectional study, in which the convenience sample comprised 

patients with HCV with or without cirrhosis. It was held from July 2012 to May 2013, 

at the Gastroenterology Outpatient Unit in Hospital Santa Casa de Porto Alegre  

RS, Brasil. 

Patients were consecutively included, considering those over 18 years and 

those with chronic infection with HCV, defined by a positive anti-HCV test and 

confirmation of viremia checking the RNA-HCV. All patients underwent liver biopsy in 

a maximum period of 36 months before study entry. 

We excluded patients with alcohol abuse (80g/day) (24) present or past, and 

coinfected with hepatitis B and human immunodeficiency virus (HIV). Patients were 

individually interviewed and caffeine consumption was assessed by a questionnaire. 

The habitual consumption of caffeine was reported in the last 5 years prior to the liver 

biopsy. The calculation of caffeine intake was performed by the daily intake, as 

described by Andrade JB et al (2) and Fredholm BB et al (10). 

The age of the patients was analyzed according to percentiles (p25/p50/p75). 

Anthropometric data were analyzed as such: weight, height and body mass index 

(BMI) calculated by the formula weight/height² (37). Patients were not in nutritional 

monitoring. 

Anti-HCV antibodies were detected by ELISA III, according to the 

manufacture's instructions (Abbott Axsym System N.Chicago/IL, USA). 

Subsequently, a microparticle enzyme immunoassay (MEIA) was performed, 

followed by real-time polymerase chain reaction (PCR). 
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Liver biopsy was performed as part of the protocol for assessing the indication 

of treatment of HCV, using the Metavir (3) score for staging. The presence of cirrhosis 

was assessed by clinical, laboratory and image methods, and histopathological ones 

when needed. 

This research protocol was approved by the local Ethics Committee and 

presents minimal risk to patients. All patients signed an informed consent form for 

participation in the study. 

The first step of the analysis was to check the distribution of the variables and 

recoding. For descriptive data analysis averages, standard deviations, frequency 

distributions and percentages were used. Bivariate analysis was used for quantitative 

(averaging and comparison of averages or t test) and qualitative variables (chi-

square). To compare caffeine consumption between sex and skin color, the Mann-

Whitney test was used. 

The association between continuous variables and ordinal with caffeine 

consumption was assessed with Spearman correlation coefficient (rs). Control of 

confounding factors to explain the degree of liver fibrosis, multiple linear regression 

analysis was applied. 

For this study, p<0.05 was adopted as statistically significant. The processing 

and data analysis was performed using SPSS, version 18.0. 

 

 

RESULTS 

 

A total of 113 patients with HCV were included; 67 (59.3%) were females, 48 

(42.5%) aged 52 to 62 years, and 101 (89.4%) were white (Table 1). 
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The average caffeine intake was 251.41 ± 232.32 mg/day, and 70 (62%) 

patients consumed up to 250 mg/day of caffeine. The patients reported regular 

consumption of caffeine and unmodified intake in the last 5 years. 

There was a significant inverse association between caffeine intake and age 

(rs =-0.394, p<0.001) (Figure 1). There was no significant association between 

caffeine consumption and BMI (p = 0.891). 

Regarding inflammatory activity on liver biopsy, 45 (40.2%) patients were 

classified as A2 - moderate by Metavir score (Table 2). There was no statistically 

significant difference when caffeine consumption was analyzed stratifying by 

inflammatory activity (p = 0.942). 

Regarding to the degree of liver fibrosis, 39 (34.5%) patients were cirrhotic 

(Table 2). When analyzed the caffeine consumption according to different degrees of 

liver fibrosis it was observed that the higher the caffeine intake, the lower the degree 

of liver fibrosis (p = 0.01). 

These data were repeated in direct correlation analysis, observing that there 

was no association between caffeine consumption and inflammatory activity (rs=-

0.072; p = 0.451) but it was associated with liver fibrosis (rs=-0.338; p <0.001) 

(Figure 2). 

After adjustment by multiple linear regression analysis considering age, sex, 

skin color and caffeine to explain the degree of fibrosis, age remained a risk factor 

associated w p <0.001). Caffeine levels were 

-0.153, p=0.106). 
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DISCUSSION 

 

The data in this study demonstrated an inverse relationship between caffeine 

intake and liver fibrosis, but no association with inflammatory activity was observed. 

Several studies in the literature have suggested the beneficial effect of coffee 

among individuals with chronic liver disease (5.8.13.15.17.31.35), observed an inverse 

association between inflammatory activity, fibrosis and caffeine consumption (22.31). 

So far, no one knows for sure if coffee affects spontaneous HCV seroconversion or 

the response to HCV therapy among patients chronically (28) infected. 

Metabolic effects of caffeine responsible for liver protection are uncertain and 

an antioxidant effect have been suggested to be beneficial (15). 

In the present study, no association between inflammatory activity and 

caffeine was observed. These findings are corroborated by the study of Modi et al 

(22), which also found no association between inflammatory activity and caffeine. 

As for the progression of fibrosis it has been suggested that increasing intake 

of coffee is associated with a lower risk of advanced (23) fibrosis. Thus, it is suggested 

that coffee antifibrogenic may have some mechanism that could prevent progression 

of the disease. 

Any treatment modality that may potentially prevent the progression of fibrosis 

in chronic liver disease, especially if it confers few adverse effects, has the potential 

to improve morbidity and mortality (14). In this sense, a Norwegian population-based 

study demonstrated an inverse relationship between coffee consumption and 

mortality in cirrhotic patients (35). 

    Freedman et al (11) demonstrated in a prospective study with 766 patients 

that the higher caffeine consumption is associated with lower degrees of fibrosis in 



90

patients with chronic liver disease, especially those with chronic HCV infection. Other 

studies (8.13) confirmed these results. 

In this study, patients who consumed a larger amount of caffeine per day had 

more mild fibrosis, and the ones consuming smaller amounts presented more 

advanced fibrosis. 

Freedman et al (11) suggests that the beneficial effect requires caffeine 

consumption above a thresh

mg of caffeine). In the present study more than a third of the sample drank over 251 

mg/day, there was association between higher consumption of caffeine and lighter 

fibrosis. Furthermore, we observed an inverse association between mean age and 

the degree of liver fibrosis, the youngest being those with less fibrosis, probably the 

lowest time of disease progression. 

Importantly, the progression of fibrosis depends on several factors, such as 

age over 40 years at the time of infection, consumption of alcohol greater than 

80g/day, being male among others (27). The analysis of these factors is relevant, 

since the degree of fibrosis could be related to some of these, and not the 

consumption of caffeine. In the present work, we observed that caffeine cannot yet 

be considered a statistically independent factor to explain the degree of fibrosis. 

Regarding the association between obesity and fibrosis, Westerterp-Plantenga 

et al (36) studied patients with overweight and obesity, which observed a positive 

association between caffeine intake and weight loss. In this study, BMI was assessed 

as overweight patients might experience greater progression of fibrosis. However, 

BMI did not interfere, since there is no difference between the mean BMI and higher 

or lower caffeine consumption. 
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Although patients did not reporte changes in patterns of caffeine intake over 

time, this data may not accurately reflect the consumption during the progression of 

liver disease, which may be considered as a limitation of the study. 

In conclusion, the higher caffeine intake was associated with a lower degree of 

liver fibrosis in HCV-infected patients. There was no association between caffeine 

consumption and inflammatory activity. 
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Table 1. Characteristics of patients with chronic hepatitis C (N = 113). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                               *sd = standard deviation 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Variable Total 

  
Sex, n (%)  
Male 46 (40.7) 
Female 67 (59.3) 
  
Age in years, n (%)  

 31 (27.4) 
52 62 48 (42.5) 

 34 (30.1) 
  
Skin color, n (%)  
White  101 (89.4) 
Not  white 12 (10.6) 
  
  
BMI in kg/m2, mean (sd *) 26.7 (5.1) 
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Figure 1. Correlation between caffeine intake (mg/day) and age (N=113). 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

P <0,001 

rs = - 0,394 

 

 
 
 
 
 

 

Caffeine levels (mg/day) 

Age (years)

Age (years) 
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Table 2. Caffeine consumption and histopathological changes in liver biopsy 

(N = 113). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                    * mg/day: milligrams per day 

                     **Metavir score 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variables Total 

Caffeine intake 

(mg/day)* p value  

  

     

Inflammatory activity, n (%)**     0.942 

0.  Absent 18 (16.1) 12 (66.7) 06 (33.3)  

1.  Low of 37 (33.0) 22 (59.5) 15 (40.5)  

2.  Moderate 45 (40.2) 27 (60.0) 18 (40.0)  

3. Enhanced 12 (10.7) 08 (66.7) 04 (33.3)  

     

Degree of fibrosis, n (%)**    0.01 

0.  Absence of fibrosis   09 (8.0) 03 (33.3) 06 (66.7) 

 

1.  Portal without septa 15 (13.3) 08 (53.3) 07 (46.7) 

2.  Portal with rare septa 27 (23.9) 12 (44.4) 15 (55.6) 

3. Portal with numerous septa 23 (20.3) 17 (73.9) 06 (26.1) 

4. Cirrhosis 39 (34.5) 20 (76.9) 09 (23.1) 
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Figure 2. Correlation between caffeine intake (mg/day) and the degree of liver 

fibrosis (N = 113). 

 

 

 

 

 

P <0,001 

rs = - 0,338 
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ABSTRACT 

 

Introduction  Vitamin D is known for its immunomodulatory, anti-inflammatory and 

antifibrotic properties, which are quite relevant in the pathogenesis and treatment of 

many causes of chronic liver disease. Objective  This study aimed to evaluate the 

association between serum levels of vitamin D and inflammatory activity and degree 

of liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C virus infection. Methods  Cross-

sectional study of 74 patients with chronic hepatitis C. All patients underwent vitamin 

D dosage and anthropometric data analysis. Liver biopsy was performed in a 

maximum 36-month period before inclusion in the study. Results  Among the 74 

patients included in the study, 45 (60.8%) were women, mean age was 57.03 ± 9.24 

years, and 63 (85.1%) were white. No association was observed between serum 

levels of vitamin D and inflammatory activity (p= 0.373) nor with the degree of liver 

fibrosis (p= 0.935). Conclusions  In this study, no associations between vitamin D 

and inflammatory activity, or the degree of liver fibrosis were observed in patients 

with chronic hepatitis C. 

 

KEYWORDS: Vitamin D, Chronic Hepatitis C, Liver Fibrosis. 
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INTRODUCTION 

 

Recently, vitamin D has been known for its immunomodulatory, anti-

inflammatory and antifibrotic properties, which are quite relevant in the pathogenesis 

and treatment of many causes of chronic liver disease (1). 

The liver has a fundamental role in vitamin D metabolism. In patients with 

chronic liver disease, vitamin D insufficiency (<75 nmol/L) is nearly universal, and 

deficiency (<50 nmol/L) occurs in almost two thirds of the individuals. Even in the 

absence of cirrhosis, deficiency is present in most patients with chronic liver disease. 

In those who have cirrhosis, the prevalence of severe deficiency (<25 nmol/L) is 

higher, depending on the gravity of the liver synthesis dysfunction (2.3). 

Vitamin D deficiency occurs regardless of the liver disease etiology (4.5). 

Vitamin D binding proteins serum levels, which perform an essential role in vitamin D 

transportation and bioavailability, are mildly decreased in cirrhosis (6.7). An inversely 

proportional relationship between vitamin D serum levels and liver fibrosis has been 

described and response to antiviral treatment with interferon and ribavirin, as well (8). 

It is conceivable that reduction in vitamin D serum levels alone can benefit 

fibrosis progression. Different experimental models show that vitamin D, besides 

interacting with vitamin D receptor, provides protection against oxidative stress (9), 

thus reducing inflammatory and fibrogenic activity of hepatic stellate cell (10.11).  

This study aimed to evaluate the association between vitamin D serum levels 

and inflammatory activity and degree of liver fibrosis in patients with chronic hepatitis 

C at a tertiary public hospital in southern Brazil. 
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MATERIALS AND METHODS 

 

 

A cross-sectional study was developed with convenience sample composed of 

patients with chronic hepatitis C, with or without cirrhosis, between July 2012 and 

May 2013, who were attended at the Gastroenterology Outpatient clinic of a tertiary 

care hospital in southern Brazil. 

Seventy-four patients were consecutively included, considering the following: 

age 18 and over, chronic HCV infection, diagnosis defined by positive result of the 

anti-HCV serological test and confirmation of viremia by RNA-HCV checking. All 

patients underwent liver biopsy in a maximum 36-month period prior to the inclusion 

in the study. 

Patients with current or previous alcohol abuse problems (80g/day) (12) and 

patients coinfected by the hepatitis B and human immunodeficiency viruses 

(HBV/HIV) were excluded from the study. 

All patients underwent 25(OH)D dosage by the electrochemiluminescence 

method, using Roche Diagnostics Elecsys analyzer (Switzerland), at the Central 

Laboratory of Santa Casa Hospital. 

The following 

anthropometric data were analyzed: weight, height and body mass index (BMI), 

calculated by the formula weight/height² (13). Patients were not under nutritional 

monitoring. 

Anti-HCV antibodies were detected by the ELISA III test, in accordance with 

the manufacturing instructions (Abbott Axsym System, N.Chicago/IL, EUA). Then, 

microparticle enzyme immunoassay (MEIA) was conducted, followed by real-time 

polymerase chain reaction (PCR). 
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Liver biopsy was performed as part of the pati

assess HCV treatment indication, using Metavir score (14) for staging. The presence 

of cirrhosis was evaluated by clinical laboratory methods, image and 

histopathological tests, whenever necessary. 

         Ethical aspects 

This research was submitted and approved by the Ethics Committee and it 

presents minimum risks to the patients. All patients signed the Informed Consent in 

order to take part in the study. 

         Statistical analysis 

The software MsExcel 2000 was used to store data; SPSS 19.0 (Statistical 

Package for Social Science) was used to analyze further results. 

The quantitative variables were presented as mean and standard deviation. 

The qualitative variables were presented as frequency and percentage. The 

association between the continuous and ordinal variables with vitamin D serum levels 

 (rs). 

The significance level assumed was 5%.  

 

 

RESULTS 

 

Seventy-four patients with HCV were included in the study; 45 (60.8%) were 

women; the mean age was 57.0 ± 9.2 years and 63 (85.1%) were white (Table I). 

When age was analyzed using percentile, it was observed that 32.4% of the patients 

were under 52 years, 47.3% were between 52-64 years, and 20.3% were over 64 

years.  
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There was no statistically significant differences between the mean vitamin D 

serum levels and the inflammatory activity levels and degrees of hepatic fibrosis 

(p=0.700 and p=0.468, respectively) (Table II). Moreover, it was not observed 

association between the vitamin D serum levels and inflammatory activity (rs=0.099; 

p=0.416), or the degree of liver fibrosis (rs=-0.015; p=0.901).  

 

 

DISCUSSION 

 

No association between vitamin D serum levels and the different levels of 

inflammatory activity or degrees of liver fibrosis was found in this study. Some studies 

examined the relationship between vitamin D and the evolution of the disease in 

patients with chronic hepatitis C (1.15.16). A recent study showed that HCV reduces the 

production of 7-dehydrocholesterol, the precursor of endogenous vitamin D. Most 

patients presented low vitamin D levels, suggesting that HCV depresses serum 

levels and changes the lipid metabolism (17)
.  

Vitamin D deficiency is closely related to the disease severity (2.3.6.7.18). Vitamin D anti-

inflammatory and modulating properties could impact on disease progression 

especially on HCV (1). More recently, evidences show that vitamin D might have an 

impact on other clinical results and the response to the treatment of patients with 

chronic hepatitis C (19-22). 

An independent association between low vitamin D serum level and higher 

degree of inflammatory activity has been suggested (23.24). A probable explanation for 

the association between lower vitamin D levels and lower inflammatory activity of the 

liver would be the decrease of 25-hydroxylase activity, promoting decrease in vitamin 
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D hydroxylation activity and, hence, lower serum levels (23). However, this association 

 (8), 

putting in question this potential mechanism.  

Some studies show that vitamin D serum levels are inversely related to liver 

fibrosis, demonstrating a relationship with its anti-inflammatory effects (8.15.25.26). Thus, 

vitamin D deficiency may contribute to a more advanced liver fibrosis and the use of 

supplementation may have an antifibrotic effect on HCV carriers (16). On the other 

hand, Kitson et al (23) and Bitetto et al (24) did not find association between vitamin D 

serum levels and the degree of liver fibrosis in their studies, where the responsible 

factors were not clear, with chances of being racial, genetic or methodological 

differences used in vitamin D analysis.  

The fact that this study does not present data on the potential confounders 

that may influence vitamin D serum levels (sunlight exposure, diet intake and 

osteoporosis prevalence) can be considered a limiting factor of the analysis. 

In conclusion, in the present study, there was no association between vitamin 

D serum levels and inflammatory activity or the degree of liver fibrosis in the patients 

with chronic hepatitis C. 
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