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RESUMO

Introducao: A infeccao crénica pelo virus C (HCV) acomete cerca de 170 milhdes
de individuos em todo o mundo. E a principal causa de cirrose hepéatica no
ocidente. Sua histéria natural tem relagdo com fatores virais e do hospedeiro.
Objetivo: avaliar portadores do HCV e identificar fatores associados a graus mais
avancados de fibrose hepatica. Metodologia: Foram analisados portadores do
HCV atendidos em um hospital universitario no Nordeste do Brasil. Categorizados
em graus menos (FO-F2) e mais (F3-F4) avancados de fibrose e comparados
quanto a idade e sexo, gendtipo viral, presencga ou ndo de diabetes mellitus Tipo 2
(T2DM) e ingestdo alcoodlica. Realizada regressao logistica multivariada para
identificar fatores independentemente associados com graus mais avangados de
fibrose. Resultados: Incluidos 225 pacientes, a maioria do sexo masculino (138,
59%), com média de idade 53 + 10 anos. Associados a graus mais avancados de
fibrose: idade (OR=1,061 (IC 95% 1.025-1,098) P<0.001), presenga de T2DM (OR
2,227 (IC 95% 1,059-4,142) P= 0,035) e ingestdo alcodlica (OR 1,921(1C 95%
1,129-3,269) P=0,036). Conclusao: Na populacdo estudada, T2DM foi fator
associado com graus mais avancados de fibrose hepatica, sugerindo que é
importante o diagnéstico e tratamento da infecgdo pelo HCV entre diabéticos,

prevenindo a progressao para cirrose hepatica.

Palavras-chave: HCV. Diabetes mellitus tipo 2. Fibrose.
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ABSTRACT

Introduction: There are around 170 million people with chronic hepatitis C virus
(HCV) infection worldwide. Chronic HCV is the main cause of liver cirrhosis in the
West. The natural history of this virus is related to viral and host factors. Aim: To
evaluate HCV carriers and identify factors associated with more advanced
degrees of liver fibrosis. Methods: HCV patients, from a university hospital located
in northeastern Brazil, were analyzed. The patients were sorted into two groups:
individuals with less advanced liver fibrosis degree (F0-F2) and with more
advanced degree (F3-F4). The degrees were compared with the variables age,
gender, viral genotype, presence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and alcohol
intake. Multivariate logistic regression was performed to identify factors associated
independently with more advanced degrees of fibrosis. Results: A total of 235
patients participated of this study. Most of them were male (138; 59%) with a
mean age of 53 * 10 years. Age (OR=1.061, 95% CI: 1.025-1.098, p<0.001),
presence of T2DM (OR 2.227, 95%ClI: 1.059-4.142, p = 0.035) and alcohol intake
(OR 1.921, 95%Cl: 1.129-3.269, p=0.036) were associated with more advanced
degrees of fibrosis. Conclusion: T2DM was associated with more advanced
degrees of liver fibrosis. Thus, diagnosis and treatment of HCV carriers with
diabetes are of great importance for interrupting the progression of liver cirrhosis.

Keywords: HCV; type 2 diabetes mellitus; fibrosis.
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1. Introducao

A infecgéo pelo virus da hepatite C (HCV) € um problema de saude publica
global e uma das infec¢des mais frequentes em seres humanos. Estima-se que,
em torno de 2% a 3% da populagdao mundial seja portadora do virus [1]. Cerca de
20 a 25% deles evoluirdo para cirrose hepatica e entre estes pode haver o
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (CHC) [2]. O HCV é um RNA virus,
apresenta seis genotipos diferentes (1 a 6), que tem importancia epidemioldgica e

podem influir na histdéria natural da infeccao e na resposta ao tratamento [3].

Entre os portadores do HCV, a progressao da fibrose hepatica € variavel e
modulada pela interacdo de fatores virais € do hospedeiro [4]. Entre os fatores
relacionados com o virus, 0 mais implicado € a maior agressividade do gendétipo
3, associado a progressdo mais rapida da fibrose hepatica e maior incidéncia do

CHC [5,6].

Entre as caracteristicas do hospedeiro que podem estar relacionadas com
evolugcdo da doenca, sao definidas a ingestdo alcodlica, o sexo masculino, o
estado imunoldgico, co-infecgdo com outros virus, tais como o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e/ou virus da hepatite B (HBV) e fatores
metabdlicos [7]. Entre os fatores metabdlicos associados a progressao mais
acelerada da fibrose hepética, destaca-se a resisténcia a insulina (RIl) e o

Diabetes Mellitus tipo 2 (T2DM)[8,9].

No figado, a resisténcia a insulina e T2DM apresenta-se como doenca
hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) [10,11], que pode se associar a

inflamacdo em 20% dos casos, sendo chamada de esteatohepatite ndo alcodlica
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(NASH)[10], com possibilidade de progressao para cirrose hepatica e CHC [12]. A
NASH ja é considerada atualmente uma das principais causas de cirrose hepatica

no mundo[13].

Alteragdes no metabolismo da glicose podem ser encontrados na infecgao
cronica pelo HCV [14], independente do grau de doenca hepatica [15-17] e tem
sido atribuida ao desenvolvimento de Rl e T2DM [18]. Os mecanismos pelos
quais a Rl é induzida pelo HCV ainda séo pouco esclarecidos e podem incluir um
efeito inibidor direto do virus na via de sinalizagédo de insulina [19]. A infec¢céo pelo
HCV, portanto, pode ser considerada uma doenca sistémica em que uma das

manifestacdes é a Rl e o T2DM [20,21].

Assim, no curso da infeccdo pelo HCV, a DGHNA associada a Rl e ao DM
poderia contribuir para progressdo mais acelerada da fibrose hepatica, pois se

somaria ao efeito lesivo do proprio virus no figado [18,22,23].

E muito provavel que fatores genéticos possam estar implicados, tanto no
desencadeamento de Rl e T2DM em portadores do HCV, quanto no seu efeito
sobre a maior progressdo da doenca hepética, mas ainda nao puderam ser

definitivamente determinados.

No Maranhdo, Nordeste do Brasil, que apresenta populagdo com
diversidade genética consideravel, ainda nao ha informagdes sobre a relagao
entre a presenca de DM e graus de doenca hepatica em portadores cronicos do
HCV. Assim, o objetivo desse estudo foi avaliar portadores crénicos desse virus
atendidos em um servico de referéncia, e identificar fatores associados a graus

mais avanc¢ados de doencga hepatica, incluindo a presenca do T2DM.
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2. Material e Métodos

Esse estudo foi realizado no ambulatério do Nucleo de Estudo do Figado
(NEF) do Hospital Universitario Unidade Presidente Dutra (HUUPD) da
Universidade Federal do Maranhao (UFMA), em Séo Luis, Maranhdo, Nordeste
do Brasil, entre marco de 2015 a junho de 2016. Foram incluidos todos os
pacientes que tinham anti-HCV e HCV-RNA positivos, que tinham mais de 18
anos. Foram excluidos os que apresentavam dados incompletos, co-infectados
com o virus HIV e/ou HBV, portadores de doencga renal crénica terminal em dialise
e transplantados renais ou de figado. Foram resgatados dos registros dos
pacientes os dados demograficos (sexo e idade), ingestao de alcool (sim ou néo),

presenca ou ndo de DM, gendtipo do HCV e graus de fibrose hepatica.

Para definir graus de fibrose hepdtica, foram avaliados resultados de
bidpsia hepatica (METAVIR FO0-F4)[24], dados de Elastografia Transitoria (ET)
(variando de FO-F4 segundo Castera et al. [25]) e resultados de exames de
imagem: Ultrassonografia (US), Tomografia computadorizada (CT), Ressonancia
Nuclear Magnética (RNM) e de Endoscopia Digestiva Alta (EDA). Foram
considerados cirréticos individuos com resultados F4 na biopsia hepatica e na ET
e presenca de sinais de hipertensdo porta nos exames de imagem e/ou na EDA
(presenca de varizes gastroesofagicas). Os pacientes foram entdo classificados

em: fibrose menos avangada (FO, F1 e F2) ou mais avancada (F3 e F4).
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Foi definido que havia diagnostico de T2DM se o paciente tinha glicemia de
jejum = 126mg/dl encontrados em dois exames de acompanhamento [26] ou se

estava em tratamento para a doenca.

Para comparacao entre os dois grupos (FO-F2 versus F3-F4) foi utilizado o
teste do Qui-quadrado para variaveis nominais e para as numéricas o teste t de
Student. As variaveis com P<0,10 foram incluidas em analise de regressao
logistica multivariada para identificar fatores independentemente associados com

graus mais avangados de fibrose hepatica.

Foi utilizado o programa SPSS versdo 23.0. Valores de p<0.05 foram

considerados estatisticamente significantes.
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3. Resultados

Foram incluidos 235 pacientes, cujos registros continham todas as
informac¢des e cumpriam os critérios de inclusdo e exclusdo. A maioria era do
sexo masculino (138, 59%), com idade variando de 18 a 78 anos, com média de
53 = 10 anos. Dados demograficos, de ingestao alcodlica, graus de fibrose
hepatica, gendtipos do HCV e frequéncia de DM séo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas dos portadores do HCV atendidos no Nucleo de Estudo do
Figado do Hospital Universitario da UFMA. Sao Luis — MA. Brasil, 2016 (N=235)

Variaveis N (235) %
Sexo Masculino 138 59
Feminino 97 41
Idade (18-78)* 53+10
Ingestao de Alcool Sim 141 60
Nao 94 40
T2DM Sim 40 17
Nao 195 83
Genotipo 1 194 83
3 41 17
Graus de fibrose 0 17 7.5
1 63 27
2 67 28
3 17 7.5
4 71 30

*(médiatDP) T2DM= diabetes tipo 2

Quando foram comparados os individuos com graus menos avang¢ados
(FO, F1 e F2) com portadores de graus mais avancados (F3 e F4) de fibrose
hepatica, na analise bivariada todas apresentaram P<0.10: idade (P=0,001),
género masculino (P=0,045), presenca de T2DM (p=0,004), ingestao alcodlica
(p=0,048) e gendtipo 3 (P=0,099) e foram incluidos na analise multivariada.
(Tabela 2).
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Tabela 2: Comparacao entre individuos portadores do HCV com graus mais leves e mais

avancados de fibrose hepética atendidos no Nucleo de Estudo do Figado do Hospital
Universitario da UFMA. Sao Luis — MA, Brasil. 2016 (N=235)

FIBROSE
Variaveis (FO-F2) N=147  (F3-F4) N=88 Valor de P

Genero Masculino 79 (57%) 59 (43%) 0,045
Feminino 68 (70%) 29 (30%)

ldade* 51+10 5618 0,001

Alcool Sim 81(57%) 60 (43%) 0,048
Nao 66 (70%) 28 (30%)

T2DM Sim 17 (42%) 23 (58%) 0,004
Nao 130 (66%) 65 (34%)

Gendtipo 3 21(51%) 20 (49%) 0,099
1 126 (35%) 68 (65%)

* *(média+DP) ) T2DM= diabetes tipo 2

Na analise multivariada apenas

ldade (P<0.001), ingestdo alcodlica

P=0.036) e presenca de T2DM (P=0.035) permaneceram independentemente

associadas com graus mais avangados.(Tabela 3)

Tabela 3: Variaveis independentemente associadas a maiores graus de fibrose hepética

em portadores do HCV atendidos no Nucleo de Estudo do Figado do Hospital
Universitario da UFMA. Sao Luis — MA. Brasil, 2016 (N=235)

Variaveis OR IC 95% Valor de P
Idade 1,061 1,025-1,098 < 0,001
T2DM 2,227 1,059-4,142 0,035
Consumo de alcool 1,921 1,129-3,269 0,036
Género masculino 1,186 0,619-2,274 0,607
Gendtipo 3 1,661 0,083-3,434 0,171

T2DM= diabetes tipo 2
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4. Discussao

Este estudo observou que a idade, histéria de ingestdo alcodlica e T2DM
estiveram associados com graus mais avancados de fibrose hepéatica em
portadores do HCV.

De modo esperado, como ja demonstrado por outros estudos, foi
identificado que a doenca em estagios mais adiantados é mais frequente entre
individuos mais velhos, provavelmente relacionada com maior tempo de infecgcéo
ou contaminagcao em idade mais avancada [27,28].

O efeito da ingestdo alcodlica na maior progressao da fibrose hepatica,
neste cenario, também ja esta definido e é atribuido ao sinergismo entre a
infeccao viral e o efeito téxico do alcool sobre o figado [29]. Esta associacao ficou
bem demonstrada em uma metandlise de 20 estudos publicada em 2005,
envolvendo 15.000 individuos, onde o risco de cirrose hepatica foi 2.33 vezes
maior entre os que tinham ingestao de alcool, comparada com aqueles que nao
tinham esse habito [30]. Os provaveis mecanismos da interacao alcool-HVC foram
recentemente revisados [31].

Nesta amostra, a presenca de T2DM foi um fator independentemente
associado com graus mais avancados de fibrose hepatica (OR=2,227 (IC: 1,059-
4,142) P=0.035). A associacao entre T2DM e infeccao cronica pelo HCV vem
sendo descrita em muitos estudos observacionais [32-34]. Este fato estaria
relacionado com o desenvolvimento de resisténcia a insulina induzida pelo virus
[15,18]. A resisténcia a insulina e T2DM, geralmente associados a esteatose
hepatica, podem levar ao desenvolvimento de cirrose hepatica, independente da
presenca do HCV [10,11]

Desse modo, faz sentido que a presengca de T2DM favoreca o
desenvolvimento de doenca hepatica mais avancada em portadores do HCV. De
fato, T2DM como preditor de graus mais avancados de fibrose hepatica nesta
populacdo, como identificado aqui, vem sendo confirmado em estudos
provenientes de muitas outras regiées do mundo [16,35-43].

Recentemente Dyal et al. (2015) [44] publicaram uma revisdo sistematica,

onde concluiram que ha relacao entre fatores associados a resisténcia a insulina
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(obesidade, esteatose e T2DM) e doenca hepatica mais avancada em portadores
de HCV. Do mesmo modo, um grande estudo americano de base populacional,
gue selecionou pacientes com diabetes de inicio recente, sugeriu fortemente que
a mesma possa favorecer o desenvolvimento de cirrose e sua descompensacao
nos portadores do HCV [45].

Finalmente, em metanalise recentemente publicada, envolvendo 3659
participantes, Patel et al.(2016) [43] identificaram forte associagédo de Rl com
fibrose hepatica mais avancada em portadores do HCV genétipo 1, mas nao entre
aqueles com gendtipo 3.

O gendtipo 3 também tem sido considerado um fator de maior progressao
na doencga hepatica pelo HCV [46]. A razdo para sua maior gravidade ainda nao
esta definitivamente esclarecida e apesar de estar mais associado a esteatose
hepatica do que os outros gendtipos, a Rl ndo parece ser o fator determinante
para essa evolucao e a esteatose, nesse caso, nao seria o fator que acarretaria
maior progressdo da fibrose hepatica [47]. Neste estudo n&do se observou
associacdao entre genétipo 3 e graus mais avancados de fibrose hepatica.
Segundo Probst et al.(2011) [48], a falha de alguns estudos para detectar um
efeito significativo para o genétipo 3 provavelmente resulta do tamanho
insuficiente da amostra e é o que pode ter ocorrido neste. Entre os 235 individuos
estudados apenas 41 (17%) tinham gendtipo 3.

Uma das limitacbes deste estudo foi a impossibilidade de determinacao
do tempo de infecgdo, ja que a presenca de T2DM como fator associado a maior
gravidade poderia significar que individuos portadores do HCV com T2DM
apresentam fibrose hepatica mais avancada porque tem mais tempo de infeccao
e nao por causa do T2DM por si s6. De qualquer modo, os estudos longitudinais
ja publicados sugerem que, de fato, a presenca da Rl e do T2DM concorrem para
progressdo mais rapida da fibrose hepatica em portadores do HCV.

Este estudo contribuiu para chamar a atencdo sobre o fato de que a
associacdo do HCV com T2DM é uma situagdo que piora a doenca hepatica e
que precisa ser rastreada na populacao, para que portadores do HCV possam ser
tratados, eliminando o virus e diminuindo a incidéncia da cirrose hepatica e

consequentemente do CHC.
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* Results: The outcome(s) of the study and, if appropriate, its/their statistical significance;

» Conclusions: The significance of the results.

Abstracts for other articles (Commentaries and Reviews) should be written as a single paragraph
not to exceed 200 words.
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» Number the illustrations according to their sequence in the text.
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* Size the illustrations close to the desired dimensions of the published version.

» Submit each illustration as a separate file.

A detailed guide on electronic artwork is available.

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given here.
Formats

If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word, PowerPoint, Excel) then
please supply 'as is' in the native document format. Regardless of the application used other than
Microsoft Office, when your electronic artwork is finalized, please 'Save as' or convert the images
to one of the following formats (note the resolution requirements for line drawings, halftones, and
line/halftone combinations given below): EPS (or PDF): Vector drawings, embed all used fonts.
TIFF (or JPEG): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a minimum of 300 dpi. TIFF
(or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line drawings, keep to a minimum of 1000 dpi.
TIFF (or JPEG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale), keep to a minimum of
500 dpi.

Please do not:

» Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these typically have
a



37
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This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript by citing
them in your text and including a data reference in your Reference List. Data references should
include the following elements: author name(s), dataset title, data repository, version (where
available), year, and global persistent identifier. Add [dataset] immediately before the reference so
we can properly identify it as a data reference. The [dataset] identifier will not appear in your
published article.
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Reference management software
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Reference to a website:

[4] Cancer Research UK. Cancer statistics reports for the UK, http://www.cancerresearchuk.org/
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provide an updated file. Do not annotate any corrections on a previous version. Please switch off
the 'Track Changes' option in Microsoft Office files as these will appear in the published version.
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