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Revisdo da Literatura
Hepatite C

1. Introducdo:

O virus C e formado por uma fita simples de RNA, com particulas de 55 a 65nm
de didmetro. Pertence a familia Flaviridae, e apresenta seis genoOtipos diferentes,
identificados de 1 a 6. E ainda dividido em inlimeros subtipos. Os gendtipos apresentam
uma distribuicao geografica diferenciada, sendo os mais prevalentes na América do Sul,
incluindo Brasil, os gendtipos 1, 2 e 3, com maior destaque para o subtipo 1b (CONTE,
2000; FERREIRA, 2004; SIMMONDS, 2005). Os genotipos menos prevalentes sao o 4
e 0 6 (GHANY, 2009). Acredita-se que a variedade dos subtipos relacione-se com 0s
diferentes graus de lesdo histoldgica que o figado pode sofrer com a infeccdo. O
gendtipo 1b provoca lesbes histoldgicas mais graves, independente da carga viral,
acarretando em pior evolucdo da doenga hepéatica (CONTE, 2000).

A hepatite C responde por 70% de todos os casos de hepatite cronica, 40% dos
casos de cirrose em fase terminal e 60% de todos 0s casos de carcinoma hepatocelular
(CONTE, 2000; CHEREM & VARGUEZ, 2000). E considerada uma infeccdo de curso
variavel, geralmente de evolucdo lenta e insidiosa. (CONTE, 2000). A infeccdo pelo
HCV cronifica em aproximadamente 80% dos pacientes, a remissdo espontanea ocorre
em apenas 15% dos casos. Cerca de 20% dos portadores cronicos desenvolvem cirrose
hepéatica em 10 a 20 anos de evolucdo da doenca. (CONTE, 2000; FERREIRA, 2004).
Na hepatite C a forma fulminante é mais rara (FERREIRA, 2004).

2. Epidemiologia:

A hepatite C é um grave problema de satde publica no mundo (CONTE, 2000).
Estima-se que cerca de 3% da populacdo mundial esteja infectada pelo virus da hepatite
C (HCV), ou seja, ha mais de 170 milhdes de portadores de hepatite C cronica
(CONTE, 2000; POYNARD, 2003). A infeccdo pelo virus C ¢ a principal responsavel
por doenca cronica do figado e morte. Aproximadamente 280.000 mortes s&o
provocadas pelo virus (POYNARD, 2003), sendo considerada a principal causa de
cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular atualmente no Ocidente (CHEINQUER,
2009). No Brasil, estima-se que cerca de 1,5% dos adultos sejam portadores cronicos do
HCV, sendo julgado de baixa endemicidade em todas as regides (Ministério da Saude,

2011). Ha grupos conhecidamente de risco para infeccdo pelo HCV, entre eles estéo os



portadores de DM, usuérios de drogas ilicitas, doadores de sangue e populacdo
carceraria.

A. Hepatite C e presidiarios:

A infeccdo pelo HCV apresenta distribuicdo mundial, usualmente, os
presidiarios expressam taxas de prevaléncias maiores que a populagéo geral (VESCIO,
2007). A populacédo prisional disp6e de um alto risco de adquirir infecgdes, entre elas,
hepatite C. As prevaléncias de hepatite C entre internos encontradas na literatura sao
elevadas, oscilam de 3,1% a 52%, motivo de grande preocupagdo (SANTOS, 2011;
ROSA, 2012). No Brasil, essa prevaléncia varia de 6,3% a 41% em estudos realizados
em diversas épocas (CATALAN-SOARES, 2000; MASSAD, 1999; GUIMARAES,
2001). Ja nos Estados Unidos, a prevaléncia de infeccdo por HCV em presidios alterna
de 15% a 30%, o que corresponde a 20 vezes mais que as taxas da populagdo geral
(COELHO, 2009).

Entre os anos de 2009 e 2010 foi realizado estudo em nosso servico em
populacdo carceréria de dois presidios (um masculino e outro feminino) de Sergipe. A
soroprevaléncia de HCV encontra foi de 3,1%. Percebeu-se grande associagao entre os
portadores de HCV positivo e prisdo anterior, uso ilegal de drogas, incluindo drogas
injetaveis, historia de sifilis e tatuagens anteriores. Os detentos com anti-HCV positivo
apresentaram idade maior, maior pontuacdo CAGE e maior tempo de uso de drogas
ilicitas que os demais. A soroprevaléncia encontrada no estudo foi maior que a
encontrada na populagéo geral, que foi de 1,1% (SANTOS, 2011; SY, 2006).

A priséo € considerada um lugar de alto risco para infec¢do pelo HCV. Dentre 0s
fatores de risco associados estdo: populacdo heterogénea confinada no mesmo espaco,
assassinos, traficantes, trabalhadores do sexo, assaltantes; uso de drogas injetaveis;
compartilhamento de seringas e agulhas; cuidados de salde pobre; baixo nivel
socioecondémico. Pode assim ser considerado o centro concentrador e disseminador do
HCV (SANTOS 2011; BARROS, 2013; STRAZZA, 2007). Os internos sdo vistos
como reservatorios da infecgdo, uma vez libertados, tornam-se fonte de infecgédo para a
populacéo geral (VESCIO, 2007).

Além dos fatores ja citados, estudos mostram que o tempo de reclusdo tem maior
probabilidade de infeccdo por HCV. O uso continuo de drogas intravenosas por mais de
oito anos foi correlacionado a 100% de positividade para HCV e 0 consumos por mais
de dois anos foi vinculado a dois tercos da soroprevaléncia (GUIMARAES, 2001).
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Ha divergéncias quanto ao sexo quando comparado com a populacdo geral.
Estudos mostram que em populagBes carcerérias, a prevaléncia de hepatite C entre
mulheres é maior que entre os homens, contrariando os dados da populacdo geral, onde
0s homens sdo maioria. Essa controvérsia pode ser justificada devido a alta taxa de
reclusdo feminina relacionada ao comportamente de risco para infec¢do por HCV, como
prostituicdo, uso de dorgas injetaveis, entre outros (VESCIO, 2007).

Cerca de 80% dos presidiarios com anti-HCV positivo apresentaram gendtipo 1,
seguido pelo gendtipo 3 (subtipo 3a). Esses dados sdo compativeis com o0s encontrados
na populacdo geral brasileira (BARROS, 2013). Em diversos estudos, a prevaléncia de
infeccdo por HCV foi maior em detentos com idade superior a 30 anos. Esse achado
pode ser justificado pelo maior tempo de exposicao ao virus. No Brasil, mais da metade
dos pacientes notificados com hepatite C entre os anos de 2001 e 2006, estavam na
faixa etaria de 40 a 59 anos (COELHO, 2009).

Em diversos estudos, teste VDRL positivo foi apresentado como um fator de
risco independente, insinuando que a via sexual pode ser uma consideravel forma de
transmissdo de hepatite C. Acredita-se que essa relacdo pode ser influenciada pela
presenca de lesbes na genitalia (Ulceras), como é o caso da sifilis (GUIMARAES,
2001). A realizacdo de tatuagens dentro da prisdo, pratica comum entre os detentos,
pode também ser um fator de risco para infeccdo por HCV, devido a utilizagdo de
materiais nao esterelizados (ROSA, 2012).

As elevadas prevaléncias de testes positivos para hepatite C entre detentos do
mundo inteiro mostram que este € um grupo de grande vulnerabilidade, apesar da
escassez de estudos epidemiolégicos. Dessa maneira a triagem soroldgica na admissao e
o tratamento dos presos com infeccdo pelo HCV pode colaborar com a diminuicédo da
transmissdo de hepatite C. A adocdo de programas de controle e realizacdo de
campanhas de prevencdo para os reclusos também podem ser Gteis (BARROS, 2013).
Somado a isso, a adesdo ao tratamento e os efeitos adversos da medicacdo podem ser
seguidos de perto (OLIVEIRA, 2011).

B. Hepatite C e doadores de sangue:

As transfusGes sanguineas salvam indmeras vidas no mundo inteiro. Mas
também é responsavel por infecgdes transmissiveis através do sangue, colocando vidas
em risco, 0 que representa um problema sério, principalmente para pacientes
politransfundidos (HASLINA, 2012). No Brasil, em 1988, a lei 7.649, instaurou a
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obrigatoriedade do cadastramento de doadores de sangue e a pratica de exames
laboratoriais para hepatite B, sifilis, doenca de Chagas, malaria e HIV. A partir de 1993,
a portaria 1.376, regulamentou a hemoterapia brasileira, incluindo ainda os testes para
anticorpos contra 0 HCV nos exames de triagem. Tal medida reduziu a transmisséo de
hepatite C atraves de transfusdes sanguineas ou de hemoderivados (VALENTE, 2005).

Por muitos anos, a transfusdo sanguinea era a principal causa de infec¢do por
HCV e doenca cronica associada, como cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular.
Atualmente, com o controle mais rigoroso do sangue doado, outras formas de
transmissdo da hepatite C tém apresentado maior destaqgue (ANDRADE, 2006). Ainda
assim, casos de hepatite C poés-transfusional permanecem a ser notificados devido a
janela imunolégica do HCV (OLIVEIRA-FILHO, 2010).

A infeccdo pelo HCV é considerada uma pandemia. A soroprevaléncia de
hepatite C entre os doadores de sangue varia mundialmente, desde cifras muito baixas,
valores menores que 2%, encontradas na Alemanha, Franga, Estados Unidos, Brasil,
entre outros, e elevadas, como as encontradas na Mongdlia (31,9%) e Egito (28%)
(OLIVEIRA-FILHO, 2010). As taxas menores sdo Vvisualizadas em paises
desenvolvidos ou que apresentam triagem soroldgica entre os doadores, que variam de
0,5% a 1,4% (PALTANIN, 2002).

No Brasil, hd poucos estudos epidemioldgicos sobre a prevaléncia da infeccdo
pelo HCV em doadores de sangue e esses estudos ainda sdo discordantes. Alguns
estudos relatam uma soroprevaléncia estimada de 5,9% e 0,3% de anti-HCV no
Amazonas e Santa Catarina, respectivamente (DA FONSECA, 2004; ROSINI, 2003;
ANDRADE, 2006). Outros mostram que o norte brasileiro apresenta as maiores taxas
de soroprevaléncia para o HCV, sendo o Para descrito com 2,1%, sendo a grande
maioria do gendtipo 1, concordante com a literatura nacional, esta variando entre 0,4% a
2,6% (NASCIMENTO, 2008; NARCISO-SCHIAVON, 2008; GONGCALVES, 1993;
CAMPIOTTO, 2005; OLIVEIRA-FILHO, 2010).

A triagem para hepatite C é feita atraves do anti-HCV imunoenzimatico (EIA-2),
a segunda geracdo do teste apresenta maior sensibilidade e especificidade. Ha
hemocentros que utilizam também a dosagem de ALT como critério para descartar
sangue possivelmente contaminado (GONCALES, 2000). A soroprevaléncia de HCV
em doadores de uma populacdo de baixa prevaléncia para hepatite C apresenta um
namero maior de falsos-positivos (HASLINA, 2012).
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Em estudo realizado no interior de Minas Gerais foi encontrado taxas maiores de
homens entre a soroprevaléncia geral para hepatite C. Analago ao visualizado nos
demais hemocentros do Brasil. Conclui-se que os homens sdo mais expostos aos fatores
de risco que as mulheres e também que entre o total de doadores a maioria € masculina
(GARCIA, 2009). Alguns estudos relatam que a soropositividade do anti-HCV
apresenta grande associacdo com a idade mais avancada, a faixa etdria de maior
prevaléncia é entre 30-40 anos. Isso pode ser explicado pelo maior tempo de exposi¢do
aos fatores de risco (PALTANIN, 2002).

Estudos sobre prevaléncia, idade de risco, distribuicdo, raca para infec¢do por
hepatite C sdo importantes no rastreio e selecdo de doadores. H& menor chance de
contaminacdo (HASLINA, 2012). O engajamento de doadores de longo prazo colabora
para garantir a qualidade do sangue doado (GARCIA, 2009). Alguns fatores estdo
relacionados com uma maior seguranca do sangue usado em transfusdes, como por
exemplo, realizacdo de entrevistas com questinarios de triagem (exposi¢do a fatores de
risco), adogdo de testes de terceira geracdo para anti-HCV, os quais apresentam maior
sensibilidade, o que reduz a janela de deteccdo (ANDRADE, 2006).

Além de desprezar o sangue contaminado, ha necessidade de confirmar os
resultados dos testes de triagem para acompanhamento e tratamento dos doadores anti-
HCV positivos, tendo em vista 0 progndstico da infeccdo. Estudos mostram que a
maioria dos doadores com sorologia reagente para HCV é assintomatica, mesmo assim,
pode ter alteracbes hepéitcas importantes. Diante disso, os centros de hemoterapia
devem orientar sobre a necessidade de retorno do doador para seguimento clinico e
laboratorial. Campanhas educativas também sdo relevantes, na medida em que leva
conhecimento para a populacéo sobre a contaminacdo do HCV (PALTANIN, 2002).

C. Hepatite C e usuarios de drogas ilicitas:

O virus da hepatite C é preferencialmente transmitido pela via parenteral através do
sangue contaminado, por meio de transfusGes sanguineas, compartilhamento de seringas
entre outros (ROY, 2004). Com o uso de tecnicas de triagem para selecdo de doadores
de sangue, a epidemiologia do HCV vem sofrendo alteracdes recentemente em paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Por conseguinte, o uso de drogas injetaveis
assumiu o posto de principal forma de transmissdo do virus e responde por cerca de
60% dos casos de hepatite C na Europa (OLIVEIRA, 2009).
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O consumo de drogas injetaveis € um grave problema de sadde publica mundial.
Em 2007, calcula-se que cerca de 16 milhGes de pessoas no mundo fossem usuarias de
drogas injetaveis. Assume, assim, um destaque na transmissdo de doencas atraves do
sangue, entre elas a hepatites B e C, e HIV (NELSON, 2011). Entre os usuarios de
drogas injetaveis, estima-se que a prevaléncia de hepatite C varia de 30% a 98% (ROY,
2004; MEMON, 2002). Os usuarios de drogas injetaveis sdo constantemente envolvidos
em comportamentos de risco, principalmente pelo compartilhamento de
agulhas/seringas, o que facilita a propagacao do HCV (OLIVEIRA, 2009).

A propagacdo do uso de drogas injetaveis em lugares onde a prevaléncia de
hepatite C é elevada, como no Oriente Médio e Sudeste da Asia representa um grande
risco. Paises com grande populacdo exibem altas taxas de prevaléncia de anti-HCV
reagente entre os usuarios de drogas injetaveis, entre eles Estados Unidos com 73,4%,
China com 67% e Russia com 72,5%, juntos correspondem a pouco mais de 4 milhdes
de consumidores infectados (NELSON, 2011).

No Brasil, ha poucos estudos sobre o tema, o que dificulta a adogdo de medidas
de controle. Estima-se a prevaléncia da infeccdo entre os consumidores de drogas
injetaveis é em torno de 5% a 10%. Propor¢do muito maior que a encontrada entre a
populagéo geral (ZOCRATTO, 2006). Em pesquisa realizada em centros de tratamento
e reabilitagdo de usuérios de drogas de Goiania (GO) e Campo Grande (MS) foi
encontrada a prevaléncia de 6,9% de anti-HCV positivos (LOPES, 2009). Prevaléncias
semelhantes foram encontradas no Rio de Janeiro, em torno de 5,8% (BASTOS, 2000) e
na cidade de Sao Paulo, 6% de infectados (CARVALHO, 2003).

Os consumidores de drogas injetaveis pertencem a um grupo de risco para
infeccdo por HCV e outras doencas transmitidas pelo sangue. Essa vulnerabilidade é
caracterizada, além do uso de drogas inadvertidamente, por praticas sexuais inseguras,
associados a baixas condi¢cfes sociais, encarceramento (presidios), e ainda, utilizacdo
limitada dos servicos de saude (CAIAFFA, 2006). Os principais fatores de risco de
hepatite C entre esse grupo de risco estdo relacionados com idade de inicio do uso,
tempo e frequéncia do uso, tipo de droga injetada, compartilhamento de agulhas e
seringas (ZOCRATTO, 2006).

De acordo com estudos realizados entre consumidores de drogas ilicitas, a
cocaina ¢ a droga de escolha para iniciar o consumo injetavel, seguido por anfetaminas.
A grande maioria (mais de 80%) do anti-HCV positivos pertence ao sexo masculino,

com idade superior a 30 anos (OLIVEIRA, 2006). Esses dados correspondem com a
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literatura brasileira, que afirma ainda, estar associado a um maior tempo de exposicao
ao virus. O genotipo tipo 1 foi 0 mais encontrado, seguido pelo tipo 3 nessa populacéo
(LOPES, 2009). Os usuarios recentes apresentam maior frequéncia no consumo de
drogas e maior compartilhnamento de seringas e agulhas (OLIVEIRA, 2009).

Alguns estudos referem HCV como um preditor de risco para contaminagdo por
HIV, devido ao comportamento de risco presente nesses individuos. Tal associagao
dificulta no tratamento da hepatite C e maior predisposicdo a complicacbes, como
carcinoma hepatocelular e cirrose hepatica (CAIAFFA, 2006).

Intervencgdes ao nivel dos cuidados primarios de salde, portanto, sdo necessarias,
principalmente para usuérios mais jovens, maior comportamento de risco, a fim de
evitar a transmissdo do HCV. Medidas de reducdo de risco e mudancas de
comportamento sdo Uteis nesse sentido (OLIVEIRA, 2006; ZOCRATTO, 2006). O
tratamento dos portadores de HCV também auxilia no combate a propagacao do virus.
Investimento e desenvolvimento de estratégias amplas e eficazes para reduzir a
morbimortalidade entre os usuarios de drogas ilicitas sdo necessarias (NELSON, 2011).

D. Hepatite C e Diabetes Mellitus:

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca crbnica que afeta 246 milhdes de
pessoas no mundo (GRECA, 2012). Acomete cerca de 7,6% da populacdo brasileira
(MALERBI & FRANCO,1992). Caracteriza-se por secrecao inadequada de insulina
pelas células beta do pancreas, por defeitos na acdo da insulina ou pela associacao
desses dois distirbios. O DM apresenta manifestacdes em diversos 6rgdos do
organismo, como, microangiopatia, macroangiopatia, retinopatia, neuropatia, nefropatia
(GRECA, 2012). Estima-se que o numero de pacientes com diabetes devera duplicar até
0 ano de 2030, atingindo niveis de pandemia. Esse aumento se correlaciona com o
crescimento e envelhecimento populacional, a urbanizagdo, aumento da prevaléncia de
obesidade e inatividade fisica. Os paises em desenvolvimento sdo 0s que mais sofrerdo
com esse acréscimo (ALI, 2012).

Estudos recentes mostram grande associacdo entre Diabetes Mellitus e infeccéo
pelo virus da Hepatite C. H4 uma elevada prevaléncia de portadores do HCV em
pacientes diabéticos quando comparada & populacéo geral (PAROLIN, 2006; GRECA,
2012; CADRANEL, 2008; METHA, 2003). Essa relacdo tem sido alvo de muitos

estudos nas Ultimas decadas, por diversos aspectos, sem atingir um consenso geral de
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sua etiologia e nem a respeito da triagem de pacientes (LARIJANI, 2009). Diversas
hipoteses foram questionadas diante de tal associag&o.

Uma hipétese da associacdo pode estar relacionada com vulnerabilidade
aumentada de pacientes portadores de diabetes para infeccdo por HCV, atraves de
exposicoes frequentes por puncdo do dedo para controle glicémico, administracdes
diarias de insulina e estado imunoldgico comprometido do proprio diabetes (ALI,
2012). Outra hipdtese é devido a diversas hospitalizagfes e intervences médicas o que
predispbe o portador de diabetes a um risco aumentado de contaminacdo pelo HCV
(CHEHADEH, 2011).

Uma das maiores prevaléncias de infeccao pelo HCV em pacientes diabéticos foi
detectada na Espanha (11,5%) em comparacdo com os doadores de sangue (2,5%)
(SIMO, 1996). No Kuwait, onde 15% a 21% do total da populacdo adulta tem DM do
tipo 2, um estudo realizado com esse grupo de pessoas, revelou que 3% apresenta
infeccdo por HCV e a taxa de prevaléncia de tal infeccdo entre os doadores de sangue é
em torno de 0,8% (CHEHADEH, 2011). Em estudo realizado na Etiopia em pacientes
com DM e nédo portadores de DM apontou prevaléncia de hepatite C em 9,9% e em
3,3%, respectivamente (ALI, 2012). Ja em estudo realizado na Coréia, a soroprevaléncia
de anti-HCV foi de 2,1% entre a populacdo com diabetes. Diversas pesquisas realizadas
em paises ocidentais também apontam uma prevaléncia de HCV aumentada em
pacientes com DM, maior ainda que a da populacédo geral (RYU, 2001).

No Brasil, poucos dados sdo encontrados sobre a prevaléncia de hepatite entre os
pacientes com DM. Em estudo realizado em Curitiba (PR) no ano de 2002, foi
encontrada uma soroprevaléncia por HCV de 2% entre os pacientes com DM tipo 2,
estatisticamente superior a positividade ao anti-HCV em doadores de sangue dessa
cidade no mesmo periodo, que foi de 0,65%. Tal pesquisa esta de acordo com relatério
nacional realizado pela Sociedade Brasileira de Hepatologia (PAROLIN, 2006).
Entretanto, pesquisa realizada em Cuiaba (MT) néo evidenciou diferenca na prevaléncia
do VHC quando comparada a populagdo com DM e sem DM (COSTA, 2008).

Em estudo realizado por Ali et al, percebeu-se que a prevaléncia do anti-HCV
entre o grupo de pacientes com DM foi menor que a populagdo sem DM. Tal resultado
foi relacionado a alguns motivos. Entre eles pode-se citar: a falta de poder do estudo,
avaliando uma amostra pequena, ou também, devido a baixa epidemiologia para HCV
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na comunidade estipulada ou entdo a associacdo com um genoétipo de HCV diferente
daquele que apresenta maior relacdo com DM (AL, 2012).

Na literatura internacional, encontram-se relatos de que o DM tem maior
associacdo com o gen6tipo 4 do HCV. Acredita-se que esse genotipo apresenta um risco
aumentado para gerar alteracdes da glicose, causa de resisténcia insulinica. O gendtipo 4
é mais prevalente no Oriente Médio, onde estudos mostraram uma elevada prevaléncia
de anti-HCV positivo entre os pacientes com DM. Estes pacientes apresentam uma
maior predisponibilidade a progressdo para fibrose e posteriormente cirrose hepatica.
Esse gendtipo ainda apresenta resposta ao tratamento pior que os gendtipos 2 e 3
(LARIJANI, 2009; CHEHADEH, 2011).

Alguns estudos salientam que pacientes com a associagdo DM e HCV exibam
um fendtipo diferente daquele caracteristicamente visualizado em pacientes com apenas
DM. Néo ha diferenca estatistica quando comparado a distribuicdo por sexo, raca, idade,
tabagismo. J& a dosagem das enzimas hepaticas (ALT, AST e GGT) aparecerem
alteradas na associacdo DM e HCV, estdo pelo menos 2,5 (ALT) vezes acima do valor
superior da referéncia (GRECA, 2012). Outros estudos afirmam que a hemoglobina
glicada apresenta-se maior nos pacientes anti-HCV positivos (CHEHADEH, 2011).
Pacientes portadores de DM e soropositivos para HCV manifestam-se com IMC menor
e menos propensos a desenvolverem dislipidemia e complicagdes tipicas do DM, como
nefropatia, retinopatia e neuropatia (POUSSEIR, 2008).

Diversos estudos revelam também, que pacientes com infeccdo pelo HCV séo
mais propensos a desenvolverem DM do tipo 2, através do efeito direto ou indireto o
virus sobre o metabolismo da glicose (GRAY, 1995; OZYLIKAN, 1994;
SANGIORGIO, 2000; SIMO, 1996). Uma hipotese para explicar tal relacio resulta da
acdo de citocinas que provocam resisténcia a insulina como a interleucina-6 e o fator de
necrose tumoral, que normalmente se elevam na vigéncia de inflamacéo provocada pelo
HCV. Outra hipétese seria que a infeccdo pelo HCV induz a expressdao dos genes de
uma proteina que tem grande importancia na via de sinalizacdo da insulina (PAROLIN,
2006).

O figado assume papel importante na homeostase da glicose. Durante o jejum,
atua no controle da glicemia através da glicogénese hepatica. Por meio da
gliconeogénese e da glicogenolise, a insulina inibe a producéo de glicose pelo figado. Ja
a absorcdo de glicose hepatica, normalmente é feita de maneira passiva, sem auxilio da

insulina. Essas sdo algumas das razbes pelas quais doengas hepéticas graves podem
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provocar um DM tipo 2 secundario, principalmente cirrose hepatica, que causa
diminuicdo da massa funcional do figado. Recentemente muitos autores tem associado
DM como uma complicagdo da infecgdo por HCV (KITA, 2007; CARONIA, 1999;
GRECA, 2012).

Em mais da metade dos pacientes com hepatite C crdnica encontra-se associado
esteatose hepatica (GOODMAN, 1995). Autores sugerem dois tipos de esteatose, um
ligado ao metabolismo, relacionado com alto IMC, hiperlipidemia e resisténcia
insulinica. Ja o outro, ligado a fatores virais (MILNER, 2010; VANNI, 2009). A
esteatose do tipo viral esta fortemente correlacionada ao gendétipo 3 do HCV. O
tratamento com antivirais e a eliminacdo do virus proporciona a resolucdo da esteatose
na maioria dos casos (RUBBIA-BRANDT, 2000; CASTERA, 2004).

Assim, os dados descritos anteriormente relevam a existéncia de uma relacéo
entre DM e HCV. Apesar da soroprevaléncia de anti-HCV positivo ser maior nos
pacientes com DM, quando comparado com a populacdo sem DM. Apesar disso, ndo
estd indicado exames de triagem nesse grupo de risco, devido sua baixa prevaléncia.
Deve-se avaliar inicialmente os niveis de transaminases e sinais de doenca hepatica.
Considerar sorologia caso parametros da avaliacdo inicial estejam alterados (PAROLIN,
2006; COSTA, 2008; LARIJANI, 2009).

3. Transmissao:

A infeccdo pelo HCV ¢é obtida, sobretudo, pela via parenteral, através de
transfusdo sanguinea ou hemoderivados contaminados e uso de drogas venosas. Outras
formas de transmissdo sdo por meio de hemodialise, transplante de dérgdos sélidos e
exposicao ocupacional. A transmissdo sexual é rara, estando associada a comportamento
de risco (CONTE, 2000; SCHUELTER-TREVISOL, 2012; Ministério da Salde, 2011).
Com a introducéo de testes de triagem para selecdo de doadores de sangue, a partir de
1991, as infec¢Oes por transfusdes foram praticamente eliminadas. Atualmente, o uso de
drogas endovenosas é o principal fator de risco (POYNARD, 2003; GHANY, 2009).

Fatores de risco estdo associados a um pior prognostico em pacientes com
hepatite C, s&o eles: sexo masculino, maior idade no momento da infec¢cdo por HCV,
obesidade, consumo de alcool e coinfeccdo com hepatite B ou HIV. Esses fatores levam

a uma progressdo acelerada da lesdo hepatica (SHEPARD, 2005).
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4. Quadro clinico:

A infeccdo pelo HCV é geralmente assintomatica, ou seja, uma viremia
clinicamente silenciosa. O periodo de incubacéo do virus é de 15 a 150 dias. Quando
sintomética, em cerca de 20% dos casos, apresenta-se como uma sindrome gripal
(CHEINQUER, 2009). Em torno de 10% dos pacientes desenvolvem doenca clinica
com ictericia (CONTE, 2000).

Na maioria dos casos, as principais queixas dos pacientes com hepatite C séo as
manifestacdes extra-hepaticas, pois prejudicam sua qualidade de vida. Estudos mostram
que 38% a 76% dos pacientes apresentam pelo menos um sintoma. Os sintomas mais
comuns sdo fadiga, artralgia, parestesia, mialgia e prurido. Outras manifestaces
merecem destaque, principalmente as desordens autoimunes, como: hematoldgicas
(crioglobulinemia essencial mista, anemia aplasica), dermatoldgicas (porfiria cutanea e
liqguen plano), endocrinoldgicas (tireoidite de Hashimoto), Sindrome de Sjogren, entre
outras. Estas desordens podem estar relacionadas a uma maior susceptibilidade que os
pacientes com HCV para desenvolver autoanticorpos ndo 6rgédo especifico (HIMOTO,
2012; CACOUB, 2000; CACOUB, 1999; STEFANOVA-PETROVA, 2007).

5. Diagnostico:

O diagnostico de hepatite C é fornecido através de teste soroldgico que detecta
anticorpo especifico (anti-HCV), pelo método ELISA 11 ou Ill, e teste molecular, que
detecta presenca de acidos nucleicos virais, pelo método PCR (GHANY, 2009). Os
testes soroldgicos, ou imunoensaios enzimaticos (EIA), apresentam alta especificidade e
sensibilidade, entre 95% e 99%, sendo que os resultados falso-positivos sdo mais
comuns em populacédo de baixo risco para hepatite C. Ja resultados falso-negativos estdo
relacionados com pacientes imunossuprimidos (GHANY, 2009; MAJID, 2002,
SIEBERT; 1999). O ensaio de imunotransferéncia recombinante (RIBA) foi
originalmente desenvolvido para complementar os resultados de EIA. Estes apresentam
uma alta especificidade, comparavel ao EIA de terceira geragdo (GHANY, 2009).

Os ensaios moleculares (HCV RNA) podem ser divididos em qualitativo e
quantitativo. O primeiro é largamente usado para confirmar o diagnostico de HCV e
para analisar a viremia em pacientes durante e ap0s o tratamento, atuando como um
marcador de resposta a terapia antiviral (MAJID, 2002). Ambos os testes dispdem de
alta especificidade, entre 98% - 99% (GHANY, 2009). Ha ainda o Imuno-Réapido HCV,

que proporciona o diagnostico rapido através da determinacédo qualitativa do anticorpo
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anti-HCV, o qual apresenta especificidade e sensibilidade maiores que 99% (FAGN,
2000). Devido a capacidade de deteccdo de baixos niveis de carga viral, os testes
quantitativos sdo mais utilizados que os qualitativos.

Os ensaios de genotipagem, testes realizados ap6s o diagnostico, sdo
amplamente Uteis em estudos epidemiologicos. Na clinica influencia no progndstico e
duracdo do tratamento (GHANY, 2009). Os pacientes com genoétipo 1 exibem menor
resposta a terapia com interferon que os pacientes com gendtipos 2 ou 3 (MAJID,
2002). Essa relativa resisténcia do gendtipo 1 ao tratamento pode ser mais favoravel a
progressao para cirrose hepatica e carcinoma hepatocelular (SIEBERT, 1999).

Alguns achados laboratoriais de lesdo de figado também podem estar associados,
como: elevacao das transaminases (caracteristicamente flutuante na hepatite crénica), da
GGT e das bilirrubinas totais (em cerca de 10% dos casos). A fosfatase alcalina pouco
se altera. A infeccdo pelo HCV habitualmente ndo cursa com quadros colestaticos
(CHEINQUER, 2009). H& autores que relatam presenca de transaminases elevadas,
principalmente ALT, pelo menos 2,5 vezes maior, por mais de seis meses (GHANY,
2009).

A avaliacdo da lesdo hepatica é feita através de biopsia de figado, considerada
padrdo-ouro. E o melhor exame para estimar sobre atividade inflamatoria e fibrose
hepéatica. Seu resultado auxilia nas decisGes relacionadas ao tratamento, revela o
prognoéstico da doenca e desconsidera outras doencas hepaticas ndo relacionadas ao
HCV (LAGUNO, 2005). O procedimento ndo € desprovido de risco, como dor,
sangramento e perfuracdo de 6rgéos vizinhos, é suscetivel ainda, a erros de amostragem,
necessita de conhecimentos especiais, e provoca ansiedade nos pacientes (GHANY,
2009). A bidpsia estabelece a extensdo da atividade inflamatoria e da fase de fibrose ou
cirrose presente no figado, a principal classificacdo utilizada é a METAVIR
(POYNARD, 2003).

Tabela 1 — Classificagdo de Metavir

Atividade Atividade Fibrose Fibrose
Histoldgica Histoldgica
A0 Ausente FO Ausente
Al Leve F1 Fibrose portal sem
septos
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A2 Moderada F2 Fibrose portal com
raros septos

A3 Intensa F3 Numerosos septos
sem cirrose
- - F4 Cirrose

6. Tratamento:

O tratamento da hepatite C se faz com antivirais, cujo objetivo é eliminar o HCV
por longo prazo a partir do sangue. Assim, previne o avango da lesdo hepatica, reduz o
risco de hepatocarcinoma, melhora a qualidade de vida, além de eliminar o risco d
infeccdo (HOFMANN, 2012). Inicialmente, todo paciente que apresentar atividade
necroinflamatoria moderada ou severa e/ou estadiamento igual ou superior a F2 na
histologia (classificagio de METAVIR), deve ser tratado. Os pacientes com
manifestacdes extra-hepéaticas confirmadamente relacionadas ao HCV, podem iniciar o
tratamento sem a necessidade de bidpsia. Naqueles em que o tratamento ndo foi
recomendado, realizar acompanhamento com bidpsia hepéatica a cada 3-5 anos e
avaliacdo clinica, pelo menos, trés vezes ao ano, para estimar a progressdo da doenca
(SBH, 2005; CHEVALIEZ, 2007).

Alguns estudos mostram que o tratamento da hepatite C aguda promove a
reducdo do risco de cronificacdo da doenca. O tratamento com interferon convencional
em monoterapia permite altos indices de resposta viroldgica sustentada. Quando a
infeccdo é sintomatica, a indicagdo € instituir a terapia apds 12 semanas do inicio dos
sintomas. Nos pacientes assintomaticos iniciar a terapia tdo logo confirmado o
diagnostico (SBH, 2005).

Durante a ultima década, o padrdo de tratamento para infeccao crénica por HCV
era a combinacdo de interferon peguilado (2a ou 2b) e ribavirina, que visa a resposta
soroldgica sustentada (RVS), caracterizada pela auséncia de RNA de HCV detectavel
no soro seis meses apds o término do tratamento (CHEVALIEZ, 2007). A duracdo do
tratamento foi baseada na resposta virologia e genotipo do virus. Resposta virologica
rapida estimada em 4 semanas e resposta viroldgica precoce em 12 semanas. Em
pacientes com 0s genotipos 2 ou 3 o tratamento se estende por cerca de 24 semanas,
com resposta virologia sustentada em 75-85% dos casos. J& nos pacientes com genoétipo

1, a administracdo dos antivirais ocorre por 48 semanas e apresenta uma RVS entre 40-
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50% (ALEXOPOULOU, 2012). Nos pacientes com 0 geno0tipo 2 e 3, o tratamento pode
também ser feito através da administracdo de interferon convencional e ribavirina por
24 semanas (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Recentemente foram licenciadas, para o tratamento da infeccdo crénica, as
drogas inibidoras de protease, telaprevir e boceprevir, ambos em combinacdo com o
interferon peguilado e a ribavirina. A terapia tripla produz um aumento da RVS em
pacientes com gendtipo 1 para até 75% dos casos, porém causa mais efeitos adversos e
maior interacdo medicamentosa. Tal terapia necessita de uma melhor monitoracdo e
acompanhamento (DOYLE, 2012; LEE, 2012).

Até o momento ndo h& nenhuma vacina ou imunoglobulina preventivamente
eficaz contra 0 HCV, devido a grande diversidade viral. Tal vacina esta ainda em fase
de desenvolvimento tanto para prevencao como para terapia potencial (KLENERMAN,
2012). A profilaxia primaria da hepatite C consiste em processo de triagem de doacgéo
de sangue e 6rgdos cada vez mais seguro, incentivar praticas de cautela por parte dos
profissionais de salde, diminuicdo de comportamento de risco, entre outros
(CHEINQUER, 2009; SHEPARD, 2005).

Em consequéncia da alta prevaléncia de hepatite C no Brasil, da associacdo existente
com diabetes mellitus e da escassez de estudos epidemioldgicos realizados no nordeste
do pais, foi realizado um trabalho para determinar a prevaléncia do marcador da hepatite
C em pacientes portadores de diabetes mellitus e comparar com a populacdo geral em
Sergipe. Ainda, especificar relagdo como tipo de DM, com a gravidade da doenca, com

0 uso ou ndo de materiais pérfuro-cortantes rotineiramente, entre outros fatores.
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Resumo: Introducdo: Diversos estudos epidemioldgicos tem elucidado sobre a relacéo
entre a infecgdo pelo virus C da hepatite (HCV) e diabetes mellitus (DM). No entanto,
existem ainda certas lacunas na literatura e presenca de dados inconclusivos. Diante
disso, este estudo foi realizado para determinar a prevaléncia do marcador sorolégico da
hepatite C em pacientes com diabetes mellitus em Sergipe, nordeste do Brasil.
Metodologia: Foi realizado teste sorologico para o anticorpo anti-HCV em 252
pacientes, sendo 166 com diabetes mellitus e 86 sem a doenca (grupo controle), no
Hospital Universitario de Sergipe, Centro de Especialidades Médicas e Unidades de
Salde Baésica do municipio de Aracaju. Foi coletado, também, dados de algumas
variaveis através de um questionario estruturado. Resultado: A amostra dos pacientes
com diabetes mellitus consistiu de 26 com diabetes tipo 1 e 140 tipo 2. Entre eles a
maioria do sexo feminino (75,9%). No grupo dos pacientes com DM foi avaliado 123
usavam insulina e mais de 70% apresentaram lesdes em o6rgdos-alvo devido a
complicacdes causadas pela doenca. Na amostra estudada ndo foi encontrado paciente
com marcador sorologico da hepatite C positivo, tanto no grupo dos pacientes com

diabetes, quanto no grupo controle. Conclusdo: Na amostra avaliada ndo houve
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pacientes soropositivos para 0 marcador da hepatite C entre os pacientes com diabetes
mellitus e nem entre os pacientes do grupo controle.

Palavras-chave: Epidemiologia, Hepatite C e Diabetes mellitus.

Abstract: Introduction: Several epidemiological studies have elucidated the
relationship between infection with hepatitis C virus (HCV) and diabetes mellitus
(DM). However, there are still some gaps in the literature and present the data
inconclusive. Thus, this study was conducted to determine the prevalence of serological
marker of hepatitis C in patients with diabetes mellitus in Sergipe, northeastern Brazil.
Methods: was conducted serologic testing for anti-HCV in 242 patients, 166 with
diabetes mellitus and 86 without the disease (control group), at the University Hospital
of Sergipe, Center of Medical Specialties and Basic Health Units in the city of Aracaju .
Was collected also information on numerous variables through a structured
questionnaire. Results: The sample of the diabetic patients consisted of 26 with type 1
and 140 type 2. Among them were female (75.9%). In the group of patients with DM
was rated 123 used insulin and more than 70% had lesions in target organs because of
complications caused by the disease. In the sample studied was not found patients with
serologic marker of hepatitis C positive, both in the group of patients with diabetes and
control groups. Conclusion: In the sample studied there was seropositive marker of
hepatitis C among patients with diabetes mellitus or between patients in the control
group.

Key-words: Epidemiology, Hepatitis C and diabetes mellitus

Introducao:

A hepatite C é um grave problema de saide publica no mundo. Estima-se que
cerca de 3% da populacdo mundial esteja infectada pelo virus da hepatite C (HCV), ou
seja, ha mais de 170 milhdes de portadores de hepatite C cronica® .

No Brasil, estima-se que cerca de 1,5% dos adultos sejam portadores crénicos do
HCV, sendo julgado de baixa endemicidade em todas as regides®. A infecgéo pelo HCV
¢ obtida, sobretudo, pela via parenteral, atraves de transfusdo sanguinea ou
hemoderivados contaminados e uso de drogas venosas. Outras formas de transmissao
sd0 por meio de hemodiélise, transplante de 6rgéos sélidos e exposicdo ocupacional®.

H& grupos conhecidamente de risco para infeccdo pelo HCV, entre eles estdo o0s
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portadores de DM, usuérios de drogas ilicitas, doadores de sangue e populacdo
carceraria.

Diversos estudos revelam uma alta prevaléncia do marcador da infecgdo pelo HCV
em pacientes com DM tipo 2. Estes relatam uma prevaléncia de duas a sete vezes maior
entre os diabéticos que a populacio geral®®. Em contrapartida, estudos realizados na
Grécia®, Turquia’® e Italia™ ndo apresentaram uma expressiva associacéo entre HCV e
DM.

No Brasil, principalmente no nordeste, poucos dados sdo encontrados sobre a
prevaléncia de hepatite entre os pacientes com DM. Em estudo realizado em Curitiba
(PR) no ano de 2002, foi encontrada uma soroprevaléncia por HCV de 2% entre 0s
pacientes com DM tipo 2, estatisticamente superior a positividade ao anti-HCV em
doadores de sangue dessa cidade no mesmo periodo, que foi de 0,65%*2. Tal pesquisa
estd de acordo com relatério nacional realizado pela Sociedade Brasileira de
Hepatologia®.

Em consequéncia da alta prevaléncia de hepatite C no Brasil, da associacdo existente
com diabetes mellitus e da escassez de estudos epidemiolégicos realizados no nordeste
do pais, o presente trabalho pretende determinar a prevaléncia do marcador da hepatite
C em pacientes portadores de diabetes mellitus e comparar com a populagéo geral.
Ainda, especificar relagdo como tipo de DM, com a gravidade da doenca, com 0 uso ou

ndo de materiais pérfuro-cortantes rotineiramente, entre outros fatores.

Material e Métodos:

Trata-se de um estudo do tipo corte transversal realizado com 252 pacientes
oriundos do Centro de Especialidades Médicas (CEMAR), Hospital Universitario (HU)
e Unidades Basicas de Saude (UBS) do municipio de Aracaju. Do total, 166 pacientes
eram portadores de diabetes mellitus e 86 ndo possuiam a doenca selecionados de
maneira aleatéria. Os dados foram obtidos através de aplicacdo de questionarios e por
meio de revisdo de prontuarios dos servigos das coletas.

As informagdes coletadas consistiram de caracteristicas demograficas (sexo, idade,
cor, altura e peso), resultados de exames laboratoriais (AST, ALT, triglicerideos,
colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol, glicemia de jejum e hemoglobina
glicada), caracteristicas associadas ao diabetes mellitus (tipo, tempo de diagndstico,
complicagbes, uso de insulina, qual o tipo de insulina, quantas aplicacbes e

monitorizacao) e resultado de teste soroldgico anti-HCV e glicemia capilar (Anexo 1).
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Critérios de incluséo e exclusdo: Foram incluidos pacientes com diabetes mellitus
que sejam atendidos na rede publica de saide do municipio de Aracaju e aceitaram
participar da pesquisa. N&o houve critérios de excluséo.

Para deteccdo do marcador soroldgico da hepatite C e glicemia capilar, os seguintes
procedimentos técnicos foram realizados:

e Kit imuno-rapido HCV: Determinacdo qualitativa do anticorpo anti-HCV,
por método imunicromatografico usando antigenos sintéticos e
recombinantes imobilizados na membrana de identificagéo seletiva de anti-
HCV em amostras de soro ou sangue total (Wama Diagndstica).

e Glicosimetro ACCU-CHEK Performa associado a tiras-teste ACCU-CHEK

Performa para determinacdo da glicemia capilar (Roche Diagnostics).

A anélise estatistica foi realizada utilizando o software de dominio publico EPI-
INFO 7. As variaveis quantitativas foram representadas através de médias e desvios
padrdo. Foram, ainda, confeccionadas tabelas e graficos de distribuicdo de frequéncia e
testes de associacdo de variaveis. Ndo foi realizado o teste de significancia pois todos o0s
pacientes foram negativos para o marcador da hepatite C.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Sergipe (UFS), sob o protocolo CAAE — 07649512.7.0000.0058. Segue 0s preceitos
da Resolu¢do 196/96 do Conselho Nacional de Salde.

Resultados:

Foram avaliados 252 pacientes, destes, 166 com diabetes mellitus e 86 sem diabetes
mellitus. A média de idade dos 166 pacientes estudados foi de 55,8 anos, variando de 18
a 84 anos. Ja no grupo controle a média de idade foi de 46,1 anos, variando entre 17 a
82 anos. (Tabela 1)

Tabela 1 — Caracteristicas demogréaficas da amostra estudada — variavel:
idade.

Média DP Minimo Maximo
Idade (DM) 55,8 15,8 18,0 84,0
Idade (controle) 46,1 16,6 17,0 82,0

Ainda entre as caracteristicas demogréaficas, em relagdo ao sexo, 126 (75,90%)

pacientes foram do sexo feminino e 40 (24,10%) do sexo masculino entre 0s pacientes
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com DM e no grupo controle 61 (70,93%) foram mulheres e 25 (29,07%) homens. Em
relacdo a cor, tanto entre os pacientes com DM e do grupo controle, a maioria foi de
pardos, 92 (55,42%) e 57 (66,28%). (Tabela 2)

Tabela 2. Caracteristicas Sociodemogréaficas grupo dos portadores de DM e

grupo controle.

Variavel N° (%)
Diabetes Controle Diabetes Controle

Género

Masculino 40 25 24,10 29,07

Feminino 126 61 75,90 70,93
Cor

Branca 44 13 26,51 15,12

Parda 92 57 55,42 66,28

Negra 30 16 18,07 18,60
Total 166 86 100% 100%

Conforme a tabela 3, h4 uma diferenca estatistica entre o grupo com diabetes e o
grupo controle em relacdo a glicemia de jejum, colesterol total, triglicerideos, LDL
colesterol e glicemia capilar. Os valores desses dados laboratoriais sdo maiores entre 0s
pacientes que possuem DM, com excecdo dos triglicerideos que se encontram menores.
Né&o foi calculada a hemoglobina glicada do grupo controle, pois no prontuério desses
nao consta tal exame.

Tabela 3. Dados laboratoriais do grupo com diabetes mellitus e do grupo
controle.

Variavel Média Minimo Maximo
Diabetes Controle Diabetes Controle Diabetes  Controle
(X + DP) (X + DP)

IMC 28,6 +5,38 26,2+5,2 16,6 17,2 52,2 41,8

(Kg/m?)

GJ* 146,7 + 76,5 88,0 +£9,6 38,0 73,0 440,0 102,0

(mg/dl)

ALT 31,8+ 26,5 38,5+ 30,6 4.0 11,0 256,0 124,0

uin

AST 27,9 £16,0 28,1 +17,8 8,0 10,0 119,0 78,0

(Ul

CT* 179,8 + 44,6 207,5+61,0 104,0 87,0 301,0 318,0

(mg/dl)

HDL c 46,7 = 13,0 492+11,4 18,0 29,0 92,0 68,0

(mg/dl)

LDL ¢ 104,4 + 39,0 128,3 + 47,6 11,0 62,0 268.,0 240,0

(mg/dl)

41



TGL® 147,0 + 93,5 200,5 + 299,5 33,0 1186,0 559,0 62,0

(mg/dl)

Gli* 201,8 £ 101,7 105,7 £ 18,5 52,0 72,0 568,0 187,0
(mg/dl)

HbAlc 8,6+23 - 4,3 - 18,6

(%0)

'Glicemia de jejum; ?Colesterol total; *Triglicerideos; “Glicemia capilar
A distribuicdo da infeccdo pelo HCV em pacientes com diabetes mellitus foi

estudada também em relacdo ao tipo do DM que o paciente apresenta, 0 uso ou nédo de
insula e qual o tipo (caso faca o uso), quanto a presenca ou ndo de complicacdes
provocadas pelo DM (retinopatia, neuropatia e nefropatia). Ainda foi avaliada nesse
estudo a distribuicdo dos pacientes, que usam insulina, no que se refere ao tempo de
uso, quantidade de aplicac¢Ges diarias e uso de monitorizacdes. (Tabelas 4 e 5).

Tabela 4. Caracteristicas do grupo dos pacientes com diabetes

Variavel Frequéncia Percentagem

Tipo de DM

TIPO 1 26 15,66%

TIPO 2 140 84,34%

Total 166 100,00%
Uso de insulina

SIM 123 75,46%

NAO 40 24,54%

Total 163 100,00%
Tipo de insulina

NPH 58 47,54%

REGULAR 13 10,66%

NPH e R 51 41,80%

Total 122 100,00%
Nefropatia

SIM 146 88,48%

NAO 19 11,52%

Total 165 100,00%
Neuropatia

SIM 124 75,61%

NAO 40 24,39%

Total 164 100,00%
Retinopatia

SIM 117 71,34%

NAO 47 28,66%

Total 164 100,00%
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Tabela 5. Caracteristicas relacionadas ao grupo dos pacientes com diabetes

Variavel Meédia DP Minimo Maximo
Tempo Diabetes 13,3 9,5 1,0 64,0
(meses)

Uso de Insulina 89,8 88,8 1,0 420,0
(meses)

N° de aplicacées 2,3 0,8 1,0 6,0
por dia

N° de 4,2 8,1 1,0 42,0
monitorizacdes

(semana)

Discussao:

No presente estudo, nenhum dos pacientes com diabetes ou do grupo controle
apresentou marcador soroldgico positivo para hepatite C (0% VS 0%). Esse estudo esta
concordante com outros estudos realizados por Naoufel et al., na Tunisia, em 2009,
por Gulcan et al., na Turquia em 2008", por Williams et al., na Nigéria em 2006 e por
Sotiropoulos et al, na Grécia em 2001*" que concluiram néo existir diferenca estatistica
significativa entre os casos controles com relacdo a prevaléncia de hepatite C.

Em 1994, Allison et al, pela primeira vez, referiu sobre a relacdo entre HCV e
diabetes mellitus (DM), em seguida, investigado por Simo e seus colaboradores'®*.
Inicialmente sugeriram que tal ligacdo era devido a maior exposicdo parenteral, através
de dispositivos para aplicar insulina e medir glicemia constantemente. Tal hip6tese foi
negada por estudo Frances em 1998%°2!. Atualmente essa relacdo n3o esta totalmente
esclarecida. No atual estudo também néo foi confirmado tal hip6tese, apesar da maioria
dos pacientes apresentar complicacfes decorrentes do DM (nefropatia 88,4%,
neurologia 75,6%, retinopatia 71,3%) ndo foi visualizado relacdo com o HCV.

Outros estudos realizados no Brasil, também, estdo de acordo com 0s nossos
resultados. Um reduzido estudo realizado no Amazonas, regido norte do pais, nao
detectou nenhum paciente soropositivo para HCV entre os 80 pacientes com diabetes
analisados?. No centro-oeste do Brasil, Luce Marina et al., também ndo apresentou
diferenca na prevaléncia de anti-HCV entre pacientes com DM e sem a doenca®.

H& algumas suposicdes para esta baixa prevaléncia encontrada em portadores de
DM. Trés fatores diferentes podem estar relacionados: (1) falta de poder do estudo
devido a uma amostra pequena, (2) o genotipo do HCV que apresenta associagdo com o

DM ¢é diferente do encontrado caracteristicamente na regido da amostra. Atualmente,
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existem sete genotipos do HCV disseminados mundialmente, mas estes podem
desenvolver relacdes diferentes com o diabetes?®. E (3) reduzida circulacdo de HCV em
algumas populacdes®.

Nosso estudo apresenta uma amostra pequena, 166 pacientes com diabetes, um
fator possivel para a baixa prevaléncia encontrada. Em estudo realizado no nosso meio,
para detectar a soroprevaléncia do marcador do HCV entre presidiarios, foi encontrada
uma prevaléncia de 3,1%%, maior que a encontrada na populacdo geral (1,14%)%. Mas
muito inferior ao esperado quando se compara com as demais prevaléncias do mesmo
grupo de risco de outras regides do Brasil®’%°. Esse dado corrobora a hipétese de que
em nosso meio ha uma baixa prevaléncia do virus.

Por outro lado, tal associacdo estd discordante de outros estudos, em que
encontraram uma maior prevaléncia do marcador do HCV em pacientes com diabetes
tipo 2, comparados com a populagdo geral®°=03%,

No presente estudo ndo foi verificado diferenca estatistica quando se compara por
sexo, raca, idade e nem analisando informacgdes de exames laboratoriais (AST, ALT,
colesterol, glicemia, hemoglobina glicada), ja que ndo foi detectado nenhum paciente
positivo para o anti-HCV. Em alguns estudos foi observado que pacientes mais velhos
foram mais prevalentes para o marcador do HCV em comparagdo com pacientes mais
jovens>3%23 A soropositividade maior encontrada no grupo mais velho pode ser causa
de maior exposicdo parenteral, ou seja, maior risco de infeccdo, em paralelo aos
pacientes mais jovens®.

Caronia et al. afirma que os diabéticos do sexo masculino sdo mais susceptiveis de
infeccdo pelo HCV, em comparagdo com o sexo feminino®. O presente estudo
apresentou uma amostra pequena de pacientes masculinos e diabéticos (24,1%), esse
fator pode estar associado a auséncia do marcador positivo do HCV. Em relacdo a
dosagem de enzimas hepéticas, ha alteracdo na presenca da associacdo DM e HCV.
Estas estdo pelo menos 2,5 vezes (ALT) acima do limite superior da referéncia®. Outros
estudos ainda relatam que a hemoglobina glicada apresenta-se maior nos pacientes anti-
HCV positivos®’. Pousseir et al. afirmam que pacientes portadores de DM e
soropositivos para HCV manifestam-se com IMC menor e menos propensos a
desenvolverem dislipidemia e complicacdes tipicas do DM, como nefropatia, retinopatia
e neuropatia®. O atual estudo ndo confirma os relatos prévios em razdo da falta de

soropositividade do marcador do HCV na amostra avaliada. Apenas que 0s pacientes
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com DM apresentaram-se com IMC semelhante ao grupo controle, uma média de 28,6 e

26,2 kg/m?, respectivamente.

Conclusao:
No presente estudo ndo foi possivel perceber a associacdo entre infeccdo pelo HCV

e diabetes mellitus. Ndo houve nenhum paciente soropositivo para 0 marcador anti-
HCV entre os portadores de diabetes e nem entre o grupo controle. Diante de tal
resultado ndo foi possivel determinar os fatores de risco presentes ou ndo nessa
associacdo. Aventamos que os resultados encontrados sejam devido a uma pequena
amostra avaliada ou, provavelmente, a uma baixa prevaléncia do HCV no nosso meio,

ou ainda uma combinacao desses fatores.

Conflitos de interesse:
Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse no que concerne a esse
artigo.
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ANEXO 1

8!

- .-
FLUENDO CRESCIT
Q U0

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE - UFS
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E SAUDE - CCBS
DEPARTAMENTO DE MEDICINA - DME
HOSPITAL UNIVERSITARIO

Questionrio
e Nome:
e End: Tel:
1. ldade: 2. Sexo: () Feminino () Masculino
3. Cor: () Branca () Parda () Negra
4. Tempo de diagndstico do Diabetes Mellitus?
5. Tipo de Diabetes? () Tipo 1 () Tipo 2

6. Local de acompanhamento: () HU () CEMAR () Posto de Saude
7. Tem Hipertensao Arterial? () Sim () Néo
8. Apresenta alguma complicacgdo devido ao Diabetes?

a) Nefropatia: () Sim () Néo

b) Retinopatia: () Sim () Néo

c) Neuropatia: () Sim () Néo

9. IMC: 10. Glicemia de jejum:
10. Hemoglobina glicada: 11. Anti-HCV:

12. AST: 13. ALT:

14. GGT: 15. FA:

16. Homa IR: 17. Triglicerideos:

18. HDL-C: 19. LDL-C:

20. Colesterol total:

21. Uso de insulina: () Néao () Sim (Ha meses)

Caso a resposta anterior seja sim:
22. Tipo de insulina: () NPH —basal () Regular
23. Numero de aplicacdes por dia:
24. Monitorizacao da glicemia domiciliar? () Sim () Néao
25. Numero de glicemias domiciliares por semana:

e HCV:
e GLICEMIA:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro, por meio deste termo, que concordei em ser entrevistada e
participar na pesquisa de campo referente ao projeto intitulado “Prevaléncia
de Hepatite C em pacientes com Diabetes Mellitus” desenvolvido por
Débora Medeiros Aradjo, a quem poderei contatar/consultar a qualquer
momento que julgar necessario através do telefone (079) 9978-0960 ou e-mail
debinha.ma@hotmail.com. Fui informada, ainda, de que o projeto é orientado
pelo Prof. Msc. Alex Vianey Callado Franca, da Universidade Federal de
Sergipe.

Afirmo que aceitei participar por minha prépria vontade, sem receber
qualquer incentivo financeiro ou ter qualquer dnus e com a finalidade exclusiva
de colaborar para o sucesso da pesquisa. Fui informada dos objetivos
estritamente académicos do estudo, que, em linhas gerais € detectar a
soroprevaléncia do virus da Hepatite C em pacientes com Diabetes, através do
teste rapido para Hepatite C, que consta da retirada de uma gota de sangue do
dedo do paciente.

Fui também esclarecida de que os usos das informacgdes por mim
oferecidas estdo submetidos as normas éticas destinadas a pesquisa
envolvendo seres humanos, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) do Conselho Nacional de Saude, do Ministério da Saude.

Minha colaboracdo se fara de forma andnima, por meio de entrevista
para preenchimento de dados disponiveis em prontuarios e coleta de uma gota
de sangue, a ser gravada a partir da assinatura desta autorizagcédo. O acesso e
a andlise dos dados coletados se fardo apenas pela pesquisadora e sua
orientadora.

Fui ainda informada de que posso me retirar dessa pesquisa a qualquer
momento, sem prejuizo para meu acompanhamento ou sofrer quaisquer
sancdes ou constrangimentos.

Atesto recebimento de uma copia assinada deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido conforme recomendacbes do Conselho
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

Aracaju, de de 2012.

Pesquisadora Débora Medeiros Araujo Assinatura do participante
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