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RESUMO

Objetivos: Avaliar a soroprevaléncia da infeccéo pelo virus da hepatite C (VHC) nos pacientes com diabetes atendidos no ambula-
tério de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF). Métodos: Tra-
ta-se de estudo transversal, no qual foi avaliada amostra por conveniéncia de 145 pacientes com DM2. Foram coletados também
dados demograficos, clinicos e antropométricos e realizou-se a testagem dos anticorpos anti-VHC. Resultados: Foi identificada
soropositividade para VHC em 2,76% dos pacientes estudados, com um intervalo de confianca de 95% igual a [1,07%, 6,87%]. A
Unica outra varidvel que apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos com sorologia para VHC positiva ou
negativa foi a medida da cintura abdominal, que foi maior no grupo VHC positivo. Conclusdo: Considerando-se o potencial de
pior evolucéo da hepatite C quando ha DM2 associado, bem como o pior controle glicémico nos pacientes infectados pelo VHC,
sugere-se realizar rastreamento dessa infecgdo viral nos pacientes com DM2, por meio de sorologias de rotina, o que é factivel no
ambito da Atencdo Primadria a Saude.
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C apresentam grande variacdo individu-

INTRODUGAO

A Hepatite C é uma das causas mais
comuns de doenca hepdtica cronica em
todo o mundo'. E causada pelo virus da
hepatite C (VHC), um integrante da fa-
milia Flaviviridae, a mesma do virus do
dengue e da febre amarela. O boletim
epidemioldgico sobre hepatites virais,
elaborado pelo Ministério da Saude (MS)

em 2021, reportou uma taxa de detecgdo
de casos confirmados de hepatite C de 4,4
por 100 mil habitantes no Brasil?. Mode-
los matemadticos, por sua vez, estimam
que 0,7% da populacao brasileira entre 15
e 69 anos de idade tenha soropositividade
para VHC?, enquanto a soroprevaléncia
mundial é estimada em 1.4%*

As manifestagdes clinicas da hepatite
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al, podendo evoluir, em muitos casos,
para cirrose e cancer hepdtico. Como
habitualmente a doenca apresenta longo
periodo assintomatico, em muitas oca-
sides, o diagnostico é realizado somente
em estagios avancados da doenca. Justa-
mente por isso, estima-se que 80% dos
individuos no mundo infectados com o
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VHC desconhecam seu status soroldgi-
co’. Essa taxa depende da testagem pois,
nos paises com mais recursos e, portanto,
em que mais pessoas sdo testadas, esse
numero cai para 54%. Em contrapartida,
chega a 92% nos paises mais pobres®.

O advento de tratamentos que permi-
tem a cura da hepatite C fez com que a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) es-
tipulasse a meta de erradicar a doenca até
o ano de 20307. No entanto, um dos obsta-
culos ao tratamento ¢é justamente a iden-
tificacdo e diagndstico dos casos assinto-
maticos, o que reforca a necessidade de
melhores programas de rastreio®. No Bra-
sil, 0 MS atualmente recomenda que sejam
testadas todas as pessoas com mais do que
40 anos a0 menos uma vez na vida. Alguns
grupos com maior risco para a doenca, por
sua vez, devem ser testados independente-
mente da idade e mais frequentemente. E
o caso, por exemplo, de pessoas em situ-
acdo de rua, profissionais do sexo, profis-
sionais da saide e homens que fazem sexo
com homens, entre outros®.

Estudos prévios vém apontando que
o risco de infeccdo pelo VHC em pacien-
tes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
¢ maior. Uma meta-analise que incluiu
78.051 individuos reportou uma razdo de
chances estatisticamente significativa de
3,5 para a infecc¢do pelo VHC em pacientes
com DM2 quando comparados a pacien-
tes ndo-diabéticos’. Outros estudos tam-
bém tém demonstrado a via contrdria de
associacdo. Uma meta-andlise que incluiu
34 estudos identificou que pacientes com
infeccdo pelo VHC apresentam uma razao
de chances estatisticamente significativa
de 1,68 para também terem o diagnéstico
de DM2, quando comparados a pacientes
sem a infec¢do pelo virus. Estudos pros-
pectivos também vdo na mesma linha, in-
dicando um risco 67% maior de pacientes
com VHC desenvolverem DM2'. Diante
desses achados, portanto, muitos auto-
res consideram que a associacdo entre as
duas doengas seja bidirecional.

Os mecanismos fisiopatolégicos pe-
los quais muitos pacientes com VHC
desenvolvem DM2 néo estdo totalmente
estabelecidos!?. Hipéteses sugerem que
o VHC seja capaz de alterar a sinalizagao
celular da insulina, levando a resisténcia
ao hormoénio e impedindo que regule
o metabolismo da glicose'’. Outros
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possiveis mecanismos seriam menor
secrecdo de insulina e desregulacdo da
producéo hepatica de glicose'. Ndo obs-
tante se desconheca o mecanismo, sabe-
-se que pacientes com VHC e resisténcia
a insulina (RI) tendem a evoluir mais
rapidamente para o quadro de cirrose
hepdtica e para o carcinoma hepatoce-
lular (CHC)'*. Além disso, nos pacientes
com cirrose avancada, o DM2 aumenta
de quatro a cinco vezes o risco de cancer
hepatico, levando a piores desfechos!.

Diante de tais evidéncias, é possivel
concluir que pacientes com DM2 devem
ser considerados um grupo com caracte-
risticas clinicas e epidemiolégicas espe-
cificas quanto a infeccéo pelo VHC tanto
pelo risco maior da infecc@o quanto pelos
desfechos piores mais frequentemente
observados nesse grupo. Assim, estraté-
gias de testagem e rastreamento devem
considerar essas questOes, ainda mais
levando-se em conta o alto nimero de
pacientes que desconhecem seu status,
mas que correm o risco de um eventual
diagndstico tardio levando a desfechos
piores. O presente estudo busca, assim,
estudar a soroprevaléncia da infecgdo
pelo VHC nos pacientes diabéticos aten-
didos no ambulatério de DM2 do Hospital
Universitdrio da Universidade Federal de
Juiz de Fora (HU-UFJF). Com isso, bus-
ca-se realizar um diagndstico epidemio-
légico que possa contribuir para futuras
politicas publicas de saude que busquem
aprimorar o diagnéstico do VHC, de for-
ma a identificar casos ndo diagnosticados
e ampliar a oferta de tratamento.

METODOS

Trata-se de estudo transversal, no qual
foi avaliada amostra por conveniéncia
de 145 pacientes com DM2, apés parecer
favoravel do Comité de Etica em Pesqui-
sa (CEP) do HU-UFJF, sob Certificado de
Apresentacdo de Apreciacdo Etica (CAAE)
n° 76969417.3.0000.5133.

Todos os pacientes com DM2 atendidos
de setembro de 2017 a marco de 2018 no
ambulatério de Endocrinologia do HU-U-
FJF - Centro de Atencdo em Saude (HU/
CAS), no municipio de Juiz de Fora - MG,
foram convidados a realizar teste rapido de
rastreamento para VHC, ap6s a consulta.

O prontudrio médico foi revisado para
a coleta de dados demogréficos (sexo e
idade), clinicos (tempo desde o diagnds-
tico do DM2, niveis de hemoglobina gli-

cada (HbAlc), colesterol total, HDL, LDL,
triglicerideos, aspartato aminotransfera-
se/AST e alanina aminotransferase/ALT) e
antropométricos (peso, altura, indice de
massa corporal - IMC - e circunferéncia
da cintura). A circunferéncia da cintura
foi medida na linha média entre o rebor-
do costal e a borda superior da crista ili-
aca, no momento da testagem para VHC.

A testagem dos anticorpos anti-VHC
foi por meio do kit Alere VHC (produzi-
do por SD-65, Republica da Coréia e im-
portado por Alere SA), com sensibilidade
diagndstica de 99,4% e especificidade de
99,7%'81°. Trata-se de um teste qualitati-
vo, imunocromatografico, de uso unico
e descartavel, que fornece resultados
visuais em 20 minutos para deteccdo do
anticorpo anti-VHC.

O software Microsoft Excel 2016 foi
usado para tabular os dados e para obter
estatisticas descritivas e a soroprevalén-
cia da infecgdo pelo VHC na amostra. O
teste t de Student unicaudal com dois gru-
pos independentes foi usado para com-
parar os pacientes que tiveram sorologia
positiva aqueles com sorologia negativa
quanto as variaveis clinicas, demografi-
cas e antropométricas, com a hipétese de
que pacientes soropositivos apresentam
piores parametros metabdlicos.

A taxa de soroprevaléncia obtida foi
entdo utilizada para calcular o intervalo
de confianca (IC) a 95% para a taxa de
soroprevaléncia estimada na populagéo
com caracteristicas semelhantes (pa-
cientes com DM2 em tratados em ambu-
latério). Para isso foi utilizado o método
do escore de Wilson, uma vez que este
¢ mais apropriado para amostras cujas
proporgoes observadas sdo pequenas?®.

RESULTADOS

Foram incluidos 145 pacientes que rea-
lizaram o teste rapido para pesquisa de an-
ticorpos anti-VHC. Nenhum paciente re-
cusou a realizacio do teste ou a assinatura
do TCLE e, portanto, ndo houve pacientes
excluidos. A maioria da amostra era do
sexo feminino (66,2%), com idade média
de 61 anos, variando de 49 a 73 anos. Foi
identificada soropositividade para VHC
em 2,76% dos pacientes estudados, com
um IC de 95% igual a [1,07%, 6,87%]. O
tempo médio desde o diagnéstico do
DM2 foi de 10,9 anos =+ 8,44.

A médiadosniveis de HbAlc na amos-
tra total foi de 7,6% =+ 1,88%. Quanto ao
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perfil lipidico, foram encontrados niveis
médios de colesterol total equivalentes a
174,2 mg/dL; de HDL iguais a 45,2 mg/dL
e de LDL de 95,9 mg/dL. A média dos ni-
veis de triglicerideos foi de 170,5 mg/dL.
Em relagdo as enzimas hepaticas, foram
obtidos niveis médios de AST de 26,5 mg/

dL e de ALT de 29,5 mg/dL. O IMC médio
encontrado foi 31,7 Kg/m? = 7,00.

A tUnica caracteristica que apresentou
diferenca significativa entre os pacientes
soropositivos para anti-VHC comparados
aos soronegativos foi a medida da circun-
feréncia abdominal, maior no grupo com
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teste positivo (média = 116,5 cm, desvio-
-padrdo = 2,12 cm) em comparacdo com
o grupo soronegativo (média = 106,4 cm,
desvio-padréo = 14,47 cm); t(143) = 2,405,
p = 0,009. A Tabela 1 resume os achados
clinico-demogréficos da amostra inteira,
bem como os de cada grupo.

TABELA 1 - Caracteristicas clinico-demograficas da amostra total de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 avaliados e daque-
les soropositivos e soronegativos para o virus da hepatite C

CARACTERISTICA TOTAL (N=145) VHC POSITIVO (N=3) HCV NEGATIVO (N=142)
SEXO (M:F) 49 (33,8%):96 (66,2%) 1(33,3%):2 (66,7%) 48 (33,8%):94 (66,2%)
CARACTERISTICA TOTAL (N=145) VHC POSITIVO (N=3) HCV NEGATIVO (N=142)

Média Desvio-padrao Média Desvio-padrao Média Desvio-padrao

Idade (anos) 61,4 12,07 74,7 22,03 61,1 11,75
Tempo de diagnéstico 10,9 8,44 5.0 424 11,0 8,46
de DM (anos)
Hemoglobina 7.6 1,88 8,6 1,91 7,6 1,88
glicada % (HbA1c)
IMC (kg/m?) 31,7 7,00 31,5 2,81 31,7 7,07
Circunferéncia

. 106,6 14,39 116,5* 2,12 106,4* 14,47
abdominal (cm)
Colesterol total 174,2 43,41 191,0 56,57 173,9 43,41
(mg/dL)
Triglicérides 170,5 107,37 100,5 33,23 171,2 107,49
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 45,2 13,22 74,0 22,63 44,7 12,63
LDL (mg/dL) 95,9 5,52 111,5 75,66 95,7 35,08
AST (mg/dL) 26,5 12,51 37,5 28,99 31,3 51,77
ALT (mg/dL) 29,5 15,55 27,0 2,83 34,6 53,77

DM: diabetes mellitus; IMC: indice de massa corporal; HDL: colesterol de alta densidade; LDL: colesterol de baixa densidade; AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase.

*p=0,009
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DISCUSSAO

Neste estudo, encontrou-se uma taxa
de soropositividade para VHC em pa-
cientes com DM2 em acompanhamento
ambulatorial de 2,76% (IC de 95%: 1,07%
- 6,87%). Esse achado, obtido no servigo
de Endocrinologia e Metabologia do HU-
-UFJF, é quase numericamente o dobro
da prevaléncia estimada pela OMS na
populacido mundial, de 1,4%, com um IC
de 95% reportado igual a [1,2%, 1,5%]*.
Contudo, ndo é possivel concluir que a
taxa de soropositividade na populacdo
de pacientes com DM2 com caracteris-
ticas semelhantes seja estatisticamente
maior do que a prevaléncia global repor-
tada pela OMS, devido a sobreposi¢ido
dos respectivos IC. Em relacdo a preva-
léncia na populacao brasileira, por sua
vez, a taxa encontrada neste estudo foi
quase quatro vezes maior do que aquela
encontrada em uma grande amostra de
484.300 pacientes que se submeteram
ao teste rdpido para o VHC, que foi de
0,76%. O mesmo estudo utilizou um mo-
delo matematico para extrapolar o acha-
do para uma estimativa para a popula-
¢do brasileira total, considerando outras
variaveis. Foi obtida uma prevaléncia es-
timada de 0,7%?*, valor ndo contido no IC
encontrado para a amostra deste estudo.
Embora ndo tenha sido reportado um IC
para o estudo populacional brasileiro,
esse achado indica que a soropositivida-
de na populacéao geral no Brasil é menor
do que a observada em pacientes com
DM2 em tratamento ambulatorial, con-
siderando-se as limitacdes deste estudo.

Outro achado que se destacou nessa
amostra foi a alta prevaléncia de fend-
tipos clinicos associados a RI. Além de
terem DM2 de longa data, a maioria dos
pacientes também apresentava obesida-
de centripeta e dislipidemia, embora, em
média, seu controle glicémico fosse razo-
avel (HbAlc média: 7,6%). Contudo, essas
varidveis ndo apresentaram diferenca es-
tatisticamente significativa entre os gru-
pos com sorologia para VHC positiva ou
negativa, com excecdo da medida da cin-
tura abdominal, que foi maior no grupo
VHC positivo. Esse achado em particular
¢ interessante, pois se alinha aos resulta-
dos de um estudo caso-controle realiza-
do em Taiwan, que também encontrou
maior prevaléncia de elevacdo da circun-
feréncia abdominal em pacientes soropo-
sitivos para VHC em relacao aos contro-
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les?'. Outro estudo que avaliou o indice de
adiposidade visceral - outra forma de se
estimar a quantidade de gordura visceral
- em pacientes com hepatite C encontrou
associagdo dessa medida com os graus
de esteatose e de necroinflamagao hepa-
ticas, assim como com maior carga viral
do VHC, independentemente da RI. Os
autores sugerem que o achado reflete dis-
funcgéo, nos pacientes com hepatite C, do
tecido adiposo, que exerceria um papel
direto na fisiopatologia da infeccdo. Isso
seria mediado por fungdes endécrinas e
imunolégicas do tecido adiposo, sobre
o qual o VHC poderia agir ao favorecer
a producdo de citocinas pré-inflamatd-
rias®. Além disso, achados que indicam
maior adiposidade - como maior massa
de gordura corporal e maiores niveis de
esteatose hepdtica - também se associa-
ram a presenga e mais rapida progressio
de fibrose hepatica em pacientes infec-
tados pelo VHC, assim como maior re-
sisténcia do virus a terapia antiviral com
interferon. Acredita-se, diante desses
achados, que o tecido adiposo pode pro-
piciar a progressdo da infeccdo pelo VHC,
possivelmente por mecanismos imunolé-
gicos como a disfuncdo de células T de-
corrente de resisténcia a leptina®.

A alta prevaléncia de RI e DM2 em
portadores de VHC ja foi amplamente
estudada, assim como a associacdo con-
traria®'. Portanto, entende-se que a as-
sociacdo entre o VHC e DM2 seja bidire-
cional, ou seja, a infeccao pelo VHC pode
predispor ao quadro de DM2 e agravé-lo,
mas a RI também pode por si s6 levar a
uma piora da evolucédo e do progndstico
da infecgdo'. Essa hipétese é corrobora-
da por estudos que demonstraram que
pacientes com DM?2 infectados pelo VHC
apresentam maior incidéncia de com-
plicagoes decorrentes do DM2, o que re-
forga a importincia do rastreio do VHC
nessa populacdo®. Nessa linha, estudos
também reportaram reducdo dos niveis
de HbAlc em pacientes que atingiram
supressdo viral apds tratamento com an-
tivirais de acdo direta contra o VHC?.

O mecanismo fisiopatolégico exato
que medeia a RI associada a infecgdo
pelo VHC, contudo, nédo é completamen-
te estabelecido. Uma das hipéteses pos-
tula que o VHC tenha uma agéo direta so-
bre os hepatdcitos levando a diminuigéo
da expressdo do receptor de insulina,
bem como a um aumento de sua degra-

dagdo e a fosforilacao de seus residuos
de serina, o que teria como resultado a
resisténcia ao hormonio. Além disso, ou-
tra hipdtese sugere uma acdo indireta do
VHC, pela indugdo de citocinas inflama-
térias como o Fator de Necrose Tumoral
Alfa (TNF-a) e a Interleucina 6 (IL-6),
que promovem a ativacdo de cascatas
moleculares que levam a RI*#%?7, Ainda,
também h4d indicios de que proteinas do
VHC, como a NS5A (HCV nonstructural
protein 5A) induza a expressao dos genes
das enzimas fosfoenolpiruvato carboxi-
quinase e glicose 6-fosfatase, que com-
poem a via da neoglicogénese e, portan-
to, levam a um aumento da glicemia®?.
Outro ponto que merece atengao € a
influéncia da RI e do DM2 nos desfechos
clinicos dos pacientes com hepatite C.
Estudos apontam que pacientes com he-
patite C diabéticos, com ou sem cirrose,
quando comparados aos nao diabéticos,
apresentam piores desfechos clinicos,
tais como o risco de desenvolver CHC%.
Naqueles com cirrose, por sua vez, hd um
aumento do risco de desenvolver ascite,
insuficiéncia renal e infeccdes bacteria-
nas’. O uso de metformina, por sua vez,
se associou a uma menor incidéncia de
CHC, transplante hepdtico e morte decor-
rente de complicagdes hepdticas nos pa-
cientes infectados pelo VHC com DM?2 e
cirrose®’. Ademais, a presenca de RI pode
impactar negativamente o tratamento do
VHC, uma vez que estudos demonstra-
ram uma menor taxa de supressdo viral
nesses pacientes apds tratamento com ri-
bavirina e alfapeginterferona, que eram o
tratamento de escolha do VHC até poucos
anos atras®. A associacdo de metformina
a esse tratamento, no entanto, melhorou
ndo apenas a RI como também aumentou
a taxa de supressao viral sustentada®.
Mais recentemente, novas drogas que
tém agdo antiviral direta foram aprova-
das para o tratamento do VHC. Elas sdo
capazes de erradicar o virus na maior
parte dos casos, independentemente da
presenca de RI antes do tratamento®.
Porém, mesmo que esses medicamentos
permitam atingir a erradicacdo com-
pleta e sustentada do virus, o DM2 ain-
da parece influenciar negativamente os
desfechos clinicos. Isso é sugerido por
um estudo com 33 mil pacientes infec-
tados pelo VHC, nos quais a presenca de
DM2 antes do tratamento com antivirais
de acéo direta se associou a uma maior
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mortalidade e desfechos hepaticos nega-
tivos (cirrose e descompensagoes) mes-
mo apds a supressdo viral sustentada.
Naqueles com cirrose ja antes do trata-
mento, a presenca de DM2 se associou
ao desenvolvimento de CHC, apesar da
supressdo viral®. Assim, apesar de estu-
dos também demonstrarem que erradi-
car o virus reduz a RI e também leva ao
melhor controle do DM* o clinico deve
se manter vigilante quanto a pacientes
com essa comorbidade, mesmo apds a
supressdo viral®. Por fim, a importancia
de se diagnosticar e de se tratar o DM2
nesses pacientes é reforcada por acha-
dos que apontam que a metformina re-
duz o risco de CHC apés o tratamento
antiviral bem-sucedido®.

Este estudo tem limitacoes que de-
vem ser discutidas. Primeiramente, a
amostra é pequena, se levada em conta a
prevaléncia esperada por VHC nessa po-
pulacdo, com base na literatura prévia.
Isso pode ter resultado em baixo poder
estatistico, prejudicando a detecgdo de
eventual diferenca estatisticamente sig-
nificativa entre a prevaléncia de VHC
na amostra e sua prevaléncia estimada
na populacao geral, segundo dados da
OMS. No entanto, os achados deste estu-
do, ainda que nao sejam estatisticamen-
te significativos, sdo compativeis com
uma metanalise prévia que aponta uma
razdo de chances de 3,5 para o diagndsti-
co de hepatite C em pacientes diabéticos
em relacdo a controles’. Essa limitacao
também comprometeu o poder para de-
tectar eventuais diferencas em outros
parametros laboratoriais, embora tenha
sido observado um achado interessante
envolvendo a adiposidade visceral nos
pacientes diabéticos. A falta de outros
dados na amostra também impediu a
avaliacdo de outros parametros que po-
deriam ser abordados, como grau de fi-
brose hepdtica e carga viral. Ainda, uti-
lizou-se um teste rapido soroldgico para
o diagnéstico da infeccdo, que, apesar da
boa especificidade e sensibilidade’®, foi
confirmado por outro método. H4, por-
tanto, o risco de falsos positivos e nega-
tivos. Por fim, o desenho transversal do
estudo néo permite tecer maiores con-
clusdes acerca de eventuais relacdes de
causalidade entre as varidveis avaliadas.

Em suma, este estudo reforca a im-
portancia do rastreio da hepatite C em
pacientes com DM2, visto que, em uma

amostra aleatdria, 2,76% dos participan-
tes, cujo Status soroldgico era até entdo
desconhecido, testaram positivo para
VHC. E fato que o objetivo primdrio do
tratamento da hepatite C é erradicar o
virus do organismo e, com isso, reduzir a
ocorréncia de complicacdes decorrentes
da doenca hepatica cronica, a transmis-
sibilidade do virus e também suas co-
morbidades. Atualmente, existem alter-
nativas terapéuticas com grande eficacia
e menos efeitos colaterais, que facilitam
atingir tais objetivos e até mesmo per-
mitem vislumbrar a erradicacdao da he-
patite C até 2030°% Contudo, é necessario
almejar ndo apenas tais desfechos, mas
também maior sobrevida com melhor
qualidade de vida para o paciente. Para
isso, é necessdrio ir além da erradicacao
do VHC, pois, conforme discutido, ou-
tras alteracOes sistémicas, em especial o
DM2, se associam a complicacoes e me-
nor sobrevida, mesmo diante da supres-
sdo viral total*. Dessa forma, este estudo
chama a aten¢d@o para a importancia do
rastreio de rotina do DM2 no portador de
VHC, visando o diagnéstico e tratamento
precoces, o que é factivel no d&mbito da
atencgdo primadria, incluindo em indivi-
duos com funcdo hepdtica normal.
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