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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi verificar o grau de resisténcia insulinica (RI)
em pacientes infectados com o virus da hepatite C (VHC) gendtipo 1 versus genotipo
3.

Foi incluido um total de 44 pacientes com hepatite crénica C, sendo 23
pacientes infectados com gendtipo 1 e 21 pacientes infectados com gendtipo 3.
Nenhum paciente incluido tinha fatores de risco para Sindrome Metabdlica e néo
foram submetidos a tratamento antiviral prévio. Trinta pacientes eram homens
(68%). A média de idade em anos na amostra global foi de 47,5+9,1. Quanto ao

genatipo do VCH, 23 pacientes (52%) tinham gendtipo 1 e 21 (48%) gendtipo 3.

O grau de esteatose hepatica (EH) entre 5% e 66% foi encontrado em 35 dos
44 pacientes. Nao houve diferenca significativa entre os genétipos 1 e 3 do VHC.
Quanto aos niveis de colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL e as
transaminases, ndo houve diferencas significativas entres os genotipos em estudo. A
média do indice de Massa Corporal (IMC) na amostra global foi de 25+1,8. A
prevaléncia de resisténcia insulinica, medida pelo teste de HOMA (Modelo de
avaliacdo de homeostase), foi verificada em 27 pacientes (61%). A média do HOMA

entre os gendtipos nao atingiu diferenca significativa.

Fibrose moderada e severa foi encontrada em 14 (38%) dos 37 pacientes
com esteatose hepatica e em apenas 2 (27%) dos 7 sem esteatose hepatica. A
correlacdo entre resisténcia insulinica e fibrose hepatica na populagcéo estudada foi

estatisticamente significativa (P<0,001).

Na analise de nossos dados, portanto, encontramos Resisténcia Insulinica em
61% dos 44 pacientes com hepatite cronica C sem fatores de risco para Doencga
Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA). O grau de Rl em pacientes, infectados
com genotipo 1 versus gendtipo 3 do VHC néo foi estatisticamente diferente, tanto
no que diz respeito a prevaléncia (65% versus 57%, respectivamente) quanto a

magnitude (2,6 verus 2,8, respectivamente). Quanto a relacdo entre Rl e EH nesses



pacientes, verificou-se correlagédo positiva, havendo Rl em 68% dos pacientes com
EH versus 29% dos sem EH, sem atingir, no entanto, diferenca estatisticamente
significativa. Ao analisar a relacdo entre Rl e fibrose hepética, houve diferenca
estatisticamente significativa em nossa casuistica, sendo encontrada maior
prevaléncia de fibrose intensa (F2 e F3 na classificacdo Metavir) nos 27 pacientes
com RI em comparacdo com os 17 pacientes sem Rl (56% versus 6%,

respectivamente; P<0,01).

Palavras-chave: Esteatose hepatica. Hepatite C. Resisténcia a insulina.



ABSTRACT

The main goal of this research was to verify the insulin resistance (IR) in

patients infected with HCV genotype 1 versus genotype 3.

A total of 44 patients with chronic hepatitis C were included in the study, 23
patients infected with genotype 1 and 21 patients infected with genotype 3. None of
the patients had any risk for the Metabolic Syndrome and had not been submitted to
any antiviral therapy before. 30 patients were males (68%). The age average was 47,
5 + 9,1. About the VHC genotype, 23 (52%) had the genotype 1 and 21 (48%) had
genotype 3.

Liver steatosis grade (LS) was found in the range of 5% and 66% in 35
patients. There was no significant difference between the genotypes. About the total
cholesterol levels, HDL-C and LDL-C, as well as the serum transaminases, there was
no significant difference between the genotypes. The average of the body mass was
25 + 1,8. The prevalence of insulin resistance (IR), measured by HOMA-IR test was
verified in 27 patients (61%). The average of the HOMA-IR test between the

genotypes was not statistically significant.

Moderate and severe liver fibrosis was found in 14 patients (38%) out of the
37 patients with liver steatosis and only in 2 patients (29%) out of the 7 patients
without steatosis. The relationship between insulin resistance and liver fibrosis in our

sample was statistically significant (p<0,001).

Analyzing our data, we found insulin resistance in 61% out of 44 patients with
chronic hepatitis C without risks factors for non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD).
The amount of the insulin resistance between patients infected with genotype 1
versus genotype 3 of HCV was not statistically different both in the prevalence (65%
versus 57% respectively) and in the magnitude (2,6 versus 2,8, respectively). About
the relationship between IR and LS in our patients, there was a positive relationship,
with IR in 68% of the patients with LS versus 29% of the patients without LS, but

without a statistically significant difference. However, the relationship between IR and



hepatic fibrosis showed a statistically significant difference, with a greater prevalence
of intense fibrosis (F2 and F3 in METAVIR classification) in the 27 patients with IR
compared to the 17 patients without IR (56% versus 6%, respectively - p< 0,01).

Keywords: Hepatitis C. Insulin resistance. Liver steatosis grade.
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1 INTRODUCAO

Estima-se que cerca de 150 milhdes de pessoas (aproximadamente 2,2% da
populacdo mundial) estejam cronicamente infectados pelo virus da hepatite C (VHC)
(1). Atualmente, a infeccéo pelo VHC constitui a principal causa de hepatite cronica,
cirrose, carcinoma hepatocelular e transplante hepatico em adultos na maioria dos

paises ocidentais (2).

Embora sua histéria natural ainda néo tenha sido completamente elucidada,
sabe-se que a hepatite C ndo apresenta evolugcédo uniforme. A taxa de cronificacao
varia entre 55% e 90%, sendo que alguns individuos progridem para cirrose e
carcinoma hepatocelular em 20-30 anos; enquanto outros permanecem com hepatite

leve e fibrose minima ou ausente por mais de 50 anos (3,4,5).

N&o se sabe exatamente porque alguns individuos com hepatite crénica C
evoluem para cirrose mais rapidamente, no entanto, estudos recentes mostram
correlacéo entre esteatose hepatica (EH) e maior progressao da fibrose (6,7,8, 9,10).
Além disso, pacientes com EH parecem alcancar menor resposta viroldgica
sustentada (RVS) quando tratados com interferon e ribavirina, independente do

consumo de alcool (11,12,13).

A patogénese da EH na hepatite C ainda é desconhecida, porém parece estar
relacionada ao mecanismo citopatico direto do VHC em pacientes com gendtipo 3 e

a fatores metabalicos do hospedeiro em pacientes com genaotipo 1 (13,14,15,16,17).

Recentemente, alguns autores encontraram associacao significativa entre
resisténcia a insulina (Rl) e EH em pacientes com infec¢cdo crénica pelo VHC
(18,19,20,21). Apesar dos mecanismos que envolvem a conexao entre Rl e EH nao
serem ainda totalmente conhecidos, parecem nao ocorrer da mesma forma em

pacientes infectados com genatipo 1 ou 3 do VHC(22).
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1.1 ESTEATOSE HEPATICA

O figado exerce papel central no metabolismo dos lipidios, facilitando sua
digestdo e absorcdo por meio da producédo de bile, além de realizar a sintese e/ou

oxidacdo de diversas lipoproteinas (23).

Denomina-se doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica (DHGNA) o acumulo
de gordura no figado néo relacionado ao uso excessivo de alcool, considerado pela
maioria dos especialistas como acima de 20 a 40g/dia, em média, para mulheres e

homens, respectivamente (24).

A DHGNA compreende tanto a EH quanto a esteato-hepatite nao-alcodlica
(EHNA). A EH néo evolui diretamente para cirrose (25). A historia natural da EHNA,
por outro lado, apesar de ainda ndo ser bem conhecida, demonstra indices variaveis

de progressao para cirrose, insuficiéncia hepatica e carcinoma hepatocelular (25).

Estima-se que entre 10% e 20% dos individuos nédo selecionados,
provenientes da populacdo geral, sejam portadores de DHGNA, porém nado se

conhece exatamente o percentual deste grupo que teria EH ou EHNA (25).

Histologicamente, a EH pode ser encontrada tanto sob a forma de pequenas
goticulas de gordura no citoplasma do hepatdcito (esteatose microvesicular) quanto
sob a forma de grandes vacuolos com nucleo comprimido e desviado para a periferia
(esteatose macrovesicular) (26).

A esteatose microvesicular tem patogénese distinta, associada com disturbios
mitocondriais que envolvem a respiracao celular. Costuma ser mais grave e pode ser
causada por uso de tetraciclina, podendo também ser encontrada no figado
gorduroso da gravidez (27).

A esteatose macrovesicular, por sua vez, esta relacionada ao disturbio do
metabolismo dos acidos graxos, decorrente da alteracdo de pelo menos um dos
quatro processos basicos existentes no ciclo de lipidios entre tecido adiposo e
figado: a) aumento na quantidade de acidos graxos liberados para o figado; b)
aumento na sintese de acidos graxos no figado; c) reducdo na beta oxidacdo de
acidos graxos no figado, e/ou d) reducéo na sintese ou secrec¢éo de lipoproteinas de
densidade muito baixa (28,29).
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1.2 ESTEATOSE HEPATICA E HEPATITE C

Esteatose é achado comum em pacientes com hepatite C. A maioria dos
trabalhos mostra prevaléncia de EH da ordem de 30% a 70% em pacientes com
infeccdo crénica pelo VHC, sendo considerada mais alta do que em qualquer outra
hepatopatia, com excecdo da doenca hepatica alcodlica (DHA) e da EHNA
(13,14,30).

Mesmo em pacientes com VHC que ndo apresentam consumo excessivo de
alcool ou fatores de risco classicos para DHGNA (obesidade, uso de medicamentos
potencialmente hepatotoxicos, diabetes mellitus (DM) e/ou dislipidemia), pode-se
encontrar percentuais variados de acumulo de gordura intra-hepatocitaria, sugerindo

provavel componente viral responsavel pela génese da EH (31).

Curiosamente, verificou-se que a EH associada ao VHC é diferente daquela
verificada na DHA e EHNA. De fato, pacientes com VHC tendem a apresentar gotas
de gordura de varios tamanhos com deposicdo focal em areas periportais (zona 1 do
acino de Rappaport). Por outro lado, pacientes com DHA ou EHNA apresentam
gotas de gordura de tamanho mais uniforme com deposicdo em &reas centro-
lobulares (zona 3 do acino de Rappaport) (8). No entanto, deve-se ressaltar que a
distribuicdo da esteatose nem sempre é uniforme, tornando dificil distinguir a
existéncia de infiltracdo gordurosa associada ao VHC daquela associada a esteato-

hepatite alcodlica ou ndo-alcodlica (14,26,30).

Vérios autores (7,9,13,14,15,16,32,33) tém procurado identificar fatores
associados a presenca e ao grau da EH na infeccdo pelo VHC, sendo que os
achados mais significativos em analise multivariada incluem: a) indice de massa
corporal (IMC); b) gendtipo 3 do VHC, c¢) maior deposicdo de fibrose hepatica, d)
niveis altos de trigliceridios; e) niveis altos de glicemia e f) carga viral do VHC nos

pacientes com genotipo 3 (Tabela 1).
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Tabela 1 - Incidéncia e fatores associados com esteatose hepatica em pacientes
com VHC (adaptado da referéncia 34).

Fatores Associados com Esteatose Hepatica

Estudo N EH (%) IMC  Alcool DM Gen3 Viremia Fibrose
(referéncia)

Fiore 121 60 Sim Nao Nao NA NA Sim
Wong 200 38 NA NA NA NA NA Sim
Czaja 60 52 Sim NA Sim NA NA NA

Giannini 172 70 NA NA NA Nao NA Sim
Hourigan 148 61 Sim N&o N&o Sim N&o Sim
Rubbia-Brandt 254 43 NA NA NA Sim Sim Sim
Hwang 106 52 Sim NA NA N&ao N&ao Sim
Ong 170 53 Sim N&o N&o N&o NA Sim
Adinolfi 180 48 Sim NA NA Sim Sim Sim
Sanyal 1536 7 Sim Sim Sim Sim NA Sim
Monto 297 57 Sim Sim Sim Sim NA Sim
Sharma 293 90 Sim Sim Sim Sim NA Sim
Adinolfi 221 48 Sim Sim NA Sim Sim Sim
Westin 98 42 Sim Sim NA Sim Sim Sim
Castera 96 54 NA Sim NA Sim Sim Sim

Atualmente, existem varias teorias sobre o0s possiveis mecanismos
relacionados ao surgimento de EH em pacientes com infec¢cdo crbnica pelo VHC
(34,35,36,37). Em primeiro lugar, existem evidéncias de que a EH poderia estar
relacionada ao efeito direto da replicagcdo do VHC no interior do hepatdcito, a qual
seria capaz de produzir alterac6es na membrana mitocondrial e peroxidacéo lipidica,
com interferéncia na formacéo de diversas lipoproteinas. Em segundo lugar, a EH
poderia estar relacionada a liberacdo de fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa),
como consequéncia da inflamacéo hepatica. Estudos em animais de experimentacao
tém demonstrado que o TNF-alfa pode induzir RI, a qual, por sua vez, levaria a EH.
Finalmente, ndo se pode excluir o papel da sindrome metabdlica, cada vez mais

implicada na génese de alteracdes no metabolismo lipidico (38).

1.3 ESTEATOSE HEPATICA E GENOTIPO DO VIRUS DA HEPATITE C

A génese da EH parece variar de acordo com o gendtipo do VHC
(9,13,14,15,16,39,40,41,42). Assim, verifica-se que, nos pacientes infectados com o
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gendtipo 3, a EH independe do IMC, apresenta alto grau de correlacdo com a carga
viral do VHC, regredindo nos pacientes com resposta sustentada ao tratamento
antiviral. Por sua vez, nos pacientes infectados com gendétipo 1 do VHC, a EH esta
diretamente relacionada ao IMC e/ou achado de adiposidade central, sem qualquer
vinculacdo com os niveis de viremia, além de n&o regredir significativamente apds a
erradicacao do VHC (43,44,45).

A forma de esteatose associada ao genoétipo 1 independe da replicacéo viral,
sendo denominada “esteatose metabdlica”. Por outro lado, a esteatose associada ao
gendtipo 3 tem sido relacionada a efeito citopatico direto de proteina do “core” dessa

cepa viral, sendo denominada de “esteatose viral” (13,22,46).

Em trabalho recente (47), foram demonstradas as seguintes evidéncias do
efeito esteatogénico do gendtipo 3: a) a maioria dos pacientes infectados com
gendtipo 3 apresenta EH; b) em pacientes com genétipo 3 (mas ndo com genaétipo
1), a EH correlaciona-se com o nivel de RNA do VHC no soro e no tecido hepatico;
c) em pacientes infectados com genoétipo 3 (mas ndo com genotipo 1), 0 sucesso na
terapia antiviral faz desaparecer a esteatose e a recidiva viral promove seu
reaparecimento; d) pacientes infectados com genoétipo 3 costumam apresentar
menor incidéncia de RI, mesmo em presenca de graus elevados de EH.

1.4 IMPORTANCIA DA ESTEATOSE HEPATICA NA HEPATITE CRONICA C

O significado clinico da esteatose associada a infec¢do pelo VHC ainda néo
foi totalmente esclarecido. Apesar de existir associacao entre esteatose e fibrose na
hepatite C, relagdo de causa e efeito ainda ndo foi demonstrada de forma inequivoca
(14). Outros estudos indicam menor RVS em pacientes com VHC e EH
(13,48,49,50).

Quanto a relacdo entre EH e fibrose, varios estudos indicam associacao
independente entre essas duas variaveis. Nesse sentido, meta-analise recente
estudou 3.068 pacientes da Europa, Estados Unidos e Australia (51). Todos
apresentavam hepatite cronica C, compreendendo os gendtipos 1, 2, 3 ou 4 do VHC.

Os resultados mostraram esteatose em 1.561 pacientes (50,9%) e a regressao
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logistica mostrou que a EH estava associada de forma independente com gendétipo 3
do VHC, presenca de fibrose, DM, inflamac&o hepética, uso abusivo de alcool, IMC
elevado e idade mais avancada (51). Outros autores comprovaram o achado de
fibrose mais intensa em pacientes com graus mais elevados de EH, particularmente,
em pacientes infectados pelo gendtipo 3 do VHC (9,15,16). Do mesmo modo,
Pelletier e colaboradores (52) descreveram associacdo entre EH e fibrose em
paciente poés-transplante hepatico por cirrose causada pelo VHC. Interessante
ressaltar que a EH e a fibrose podem regredir quando individuos com IMC elevado

emagrecem (53).

Os principais mecanismos pelos quais a EH poderia influenciar o surgimento
da fibrose encontram-se resumidos a seguir. a) o VHC poderia aumentar
diretamente a peroxidacdo de lipidios e provocar dano mitocondrial, resultando em
estresse oxidativo e aumento da fibrogénese (6,54); b) a infeccdo pelo VHC,
principalmente gendtipo 1, poderia aumentar os niveis circulantes de leptina, a qual
estimula a sintese do fator transformador de crescimento e ativacdo das células
estreladas que produzem colageno no figado (16,55); c) poderia ainda haver
superposicao entre hepatite C e DHA ou EHNA devido a alta prevaléncia destas
doencas na populagéo (13,26,56).

No tocante a relacdo entre EH e RVS, existem evidéncias de que tanto o grau
de esteatose quanto o IMC, de forma independente, constituem fatores preditivos de
ma resposta em pacientes com hepatite cronica C submetidos a tratamento antiviral.
Nesse sentido, € interessante notar que varios estudos identificaram que a EH foi
capaz de influenciar a RVS de forma independente do genétipo, carga viral, idade,

sexo, intensidade da fibrose hepatica ou consumo excessivo de alcool (11,12,13,14).

Nesse sentido, estudo recente (11) envolvendo 224 pacientes com hepatite
cronica C, tratados com interferon peguilado (PEG-IFN) alfa-2b e ribavirina (RBV),
encontrou menor percentual de RVS nos pacientes com EH (P=0,01). Da mesma
maneira, Poynard e cols.(13), em analise retrospectiva de estudo randomizado
controlado, no qual 1.428 pacientes com hepatite crénica C foram tratados com
PEG-IFN ou interferon (IFN) convencional, demonstraram menor RVS nos pacientes
com EH, porém apenas nos individuos infectados com genotipo ndo-3 (Figura 1).

Esse achado, se comprovado em outros estudos, reforcaria o fato de que a
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esteatose hepatica “viral” associada ao gendétipo 3 possui mecanismo distinto da

esteatose hepatica “metabdlica” relacionada ao gendtipo ndo-3(43).

@ Sem Esteatose
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86% 85%
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0 4 T T —
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Figura 1 - Efeito da esteatose hepatica versus genétipo do VHC no percentual
de resposta sustentada ao tratamento antiviral em pacientes com hepatite
cronica C (Poynard e cols. Ref. 13).

Os principais mecanismos pelos quais a EH, principalmente na sua forma
“‘metabdlica”, poderia estar associada a menor chance de RVS ainda sao obscuros,
sendo postuladas hipoteses relacionadas a menor biodisponibilidade do IFN em
pacientes com maior quantidade de tecido adiposo, provavel alteracdo do sistema

imune em obesos mediada pela resisténcia a leptina, além de maior fibrose (34,57).

1.5 ESTEATOSE HEPATICA E RESISTENCIA A INSULINA

Resisténcia a insulina (RI) & definida como a condicdo na qual maior

quantidade de insulina do que a usual faz-se necessaria para alcancar respostas
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metabdlicas normais, ou seja, a condicdo na qual quantidades normais de insulina

nao alcancam respostas metabdlicas normais (58).

O método estabelecido como padrédo-ouro para avaliar a presenca Rl é o
Clamp Euglicémico-Hiperinsulinémico (CEH) (59,60,61), desenvolvido em 1979, por
DeFronso e cols.(62). O CEH permite examinar a resposta secretoria de insulina a
glicose e quantificar o consumo do organismo como um todo sob condi¢bes
constantes de hiperglicemia (clamp hiperinsulinémico) ou hiperinsulinemia (clamp
euglicémico). A determinacdo da sensibilidade a insulina por este método baseia-se
no conceito de que, se mantendo niveis constantes de glicemia e hiperinsulinemia, a
quantidade de glicose consumida pelos tecidos seria igual a quantidade de glicose

infundida durante o teste.

Apesar do CEH ser considerado como padrdo-ouro para avaliar a presenca
RI, seu uso é dificultado pela complexidade e alto custo (63). Em funcéo disso,
novos métodos foram desenvolvidos para medir Rl de forma mais simples e préatica.
Dentre estes, destaca-se o Modelo de Analise da Homeostase para medida da RI
(HOMA-IR). Esta técnica foi descrita em 1985, por Matthews e cols.(64), sendo
baseada numa equacao que envolve o produto entre a concentracao sérica basal de

insulina e a concentracdo sérica basal de glicose (figura 2).

HOMA-IR = glicemia (mmol/L) x insulina (mUI/L)/22,5

Figura 2 - Equacéo do teste HOMA-IR

Na descricéo original deste modelo (64), a média da Rl em individuos normais
variou entre 1,21 e 1,45 para amostras obtidas apos jejum de 8 horas. O ponto de
corte para RI é considerado arbitrario, sendo recomendado em estudo recente que

se usem niveis de HOMA-IR acima de 2 para definir Rl (63,65).

A comparacao entre o teste HOMA-IR e o CEH mostrou correlacdo positiva e

altamente significativa (r=0,88, P<0,0001) (64). Varios outros estudos tém
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comprovado essa correlacdo, inclusive em individuos ndo diabéticos, sendo

atualmente o mais indicado para uso em estudos epidemioldgicos (63,66,67,68).

Recentemente, tem sido sugerido que a insulina pode exercer papel
importante na patogénese da DHGNA, pois, ao inibir a oxidacdo de acidos graxos
livres, aumentaria seus niveis no figado, desencadeando o processo inflamatério
(26). Além disso, individuos obesos geralmente apresentam niveis séricos elevados
de insulina e acidos graxos livres (69). Por outro lado, a perda de peso gradual
associa-se com reducdo dos niveis séricos de insulina, diminuido o dano hepéatico
(26). Finalmente, o uso de drogas que reduzem a RI induz a melhora dos exames
laboratoriais hepéticos e regressdo do dano histologico do figado nos pacientes
tratados versus controles néo tratados (70,71,72,73).

1.6 RESISTENCIA A INSULINA E HEPATITE C

Diabetes mellitus tipo 2, condi¢do reconhecidamente associada a RI, tem sido
associada a doencas hepaticas de varias etiologias, particularmente em estagio
avancado. Estudos recentes sugerem que a infeccdo pelo VHC pode provocar
distarbios no metabolismo da glicose. A primeira observacao da relacao entre cirrose
pelo VHC e DM tipo 2 foi estabelecida em 1994, por Allison e cols.(74).
Posteriormente, analise retrospectiva de 1.117 pacientes com hepatite crdnica viral
demonstrou ocorréncia de DM tipo 2 em 21% dos pacientes VHC positivos e apenas
12% dos VHB positivos. Analise multivariada comprovou que a infec¢céao pelo VHC e
a idade eram fatores independentes preditivos de DM tipo 2 (75). Desde entéo,
varios autores tém encontrado maior prevaléncia de VHC em diabéticos, inclusive
pos-transplante hepatico (18,21,47,74,75,76,77,78,79,80,81).

Com base na relacdo entre VHC e DM tipo 2, ndo é de estranhar que
pacientes com infeccdo crbénica pelo VHC apresentem maior prevaléncia de RI em
comparacao com individuos da populacao geral (35,49,63,64,82,83,84,85). Nado se
sabe ainda como o VHC poderia provocar disturbios no metabolismo da glicose,
sendo aventadas algumas possibilidades: a) efeito secundario da cirrose; b)
sobrecarga de ferro associada ao VHC; c) reacdo auto-imune induzida pelo VHC

contra as células beta do pancreas; d) efeito direto do VHC contra células das ilhotas
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pancredticas, provocando disfuncdo secundéria das células beta; e) inducédo de RI
periférica, por elevacdo dos niveis do TNF-alfa no figado e soro de pacientes com

hepatite cronica C, o qual parece interferir no sinal do receptor da insulina.

A relacdo entre o grau de RI e a magnitude da replicacdo viral tem sido
aventada por alguns autores (86). No entanto, ainda, ndo est4 claro se é a
replicacdo do VHC que aumenta diretamente a RI, ou se € a hiperinsulinemia que

age como fator estimulante da replicacéo viral (87).

Outra maneira de comprovar ou nao a relacdo entre VHC e RI reside na
comparacao entre pacientes pré e pos-erradicacdo da infeccdo por tratamento
antiviral (88,89). Nesse sentido, Romero-Gomez e cols. (71) mostraram melhora na
RI em pacientes que eliminam o RNA-VHC comparados aos ndo respondedores. Em
outro estudo, os autores relatam melhora nos testes de tolerancia a glicose apos

tratamento antiviral bem-sucedido (72).

Assim, fica cada vez mais comprovada a relagcdo de causa e efeito entre o
VHC e a RI, sendo inclusive apoiada por dados experimentais, 0s quais sugerem
interferéncia do VHC com os receptores da insulina nos tecidos, tanto por via direta
(90) quanto por via indireta, mediada pelo aumento de citocinas pré-inflamatérias
como o TNF-alfa (91,92).

Além disso, alguns estudos recentes tém mostrado relacao entre RI, EH e
fibrose hepatica em pacientes com hepatite crénica C(18,19,93). Deve ser ressaltado
gue a restauracdo da sensibilidade a insulina, tanto por medidas farmacoldgicas
quanto ndo farmacoldgicas, promove melhora da EH e da fibrose hepética,
indicando que a RI parece ser a causa e nao o efeito da EH (70,71,72,73,94).

A relacdo entre VHC e RI parece ocorrer em todos os genotipos, embora
possa haver diferencas quantitativas ainda ndo bem-estabelecidas (95). De fato,
alguns autores encontraram maior grau de Rl em pacientes infectados pelo VHC tipo
3, 0 qual, durante sua replicacdo, parece provocar diminuicdo do nivel do RNA

mensageiro dos receptores intrahepaticos da insulina (96).



Tabela 2 - Prevaléncia de Rl e teste HOMA em pacientes com infec¢cédo crbénica

pelo VHC.
Estudo, ano (referéncia) N HOMA
Durante-Mangoni e cols., 2006 (84) 161 5,37 + 3,90
Camma C e cols., 2006 (35) 291 2,74 + 2,37
Chitturi S e cols., 2002 (97) 36 2,8+1,9
Lecube e cols.,2006 (98) 28 4,35+2,27
Muzzi A e cols., 2005 (95) 221 3,413,9
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2 JUSTIFICATIVA

Verifica-se que, até 0 momento, existem poucos registros na literatura médica
de estudos clinicos relacionando RI com EH nos diferentes genétipos do VHC,
especialmente, em pacientes sem cirrose e sem fatores de risco para DHGNA.
Assim, o presente estudo visa revelar se existe relacdo entre o grau de Rl e 0 grau
de EH em pacientes com hepatite crénica C infectados pelos gendtipos 1 e 3 do
VHC. Os resultados poderdo contribuir para o entendimento da patogénese da EH
nesses pacientes, propiciando intervencgdes terapéuticas no sentido de combater a
Rl e diminuir o grau de EH, os quais estdo comprovadamente associados com a

progressao da fibrose e a falha terapéutica.



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Estabelecer o grau de RI em pacientes com hepatite cronica C sem fatores de
risco para DHGNA, infectados com gendtipo 1 versus gendtipo 3 do VHC.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
— Analisar a correlacdo entre Rl e EH nesses pacientes.

— Analisar a correlacao entre Rl e fibrose hepatica nesses pacientes.



4 PACIENTES E METODOS

Este trabalho foi realizado no Ambulatério de Hepatites Virais do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no periodo de mar¢co de 2003 a marco de 2006.
Todos pacientes foram incluidos mediante assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE). O projeto foi aprovado pela Comisséo de Etica do HCPA.
O delineamento do estudo pode ser definido como transversal, pois foram avaliados,
simultaneamente, o fator em estudo (gendétipos do VHC) e os desfechos clinicos

(grau de RI e EH) e fibrose hepatica.

4.1 PACIENTES

Foram selecionados para este estudo 44 pacientes consecutivos de ambos 0s

sexos de acordo com 0s seguintes critérios:

4.1.1 Critérios de incluséo
a) Idade superior a 18 anos;
b) RNA-VHC qualitativo positivo;
C) Genodtipos 1 e 3 do VHC;
d) Sem tratamento prévio para o VHC;
e) Bidpsia hepética nos ultimos dois anos;

f) Assinatura do TCLE (Apéndice A)
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4.1.2 Critérios de excluséao

a) Outras causas de hepatopatia, tais como virus B, hemocromatose,
doenca de Wilson, deficiéncia de alfa 1 antitripsina, uso de drogas potencialmente
hepatotoxicas nos ultimos seis meses, hepatite autoimune, consumo de alcool

>40g/semana nos ultimos 12 meses (92);
b) Cirrose;
C) Bidpsia hepética com menos de 9 espacos-porta;
d) HIV positivo;

e) Diabetes Mellitus (definido como glicemia de jejum acima de 126 mg/dl
em duas medidas distintas);

f) Dislipidemia (trigliceridios e/ou colesterol total acima de 200mg/dl);

0) Obesidade (definida como IMC acima de 30).

4.2 DETECCAO DO RNA-VHC

O RNA-VHC foi realizado pela técnica da reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) por método caseiro (Simbios Biotecnologia, RS, Brasil), segundo técnica ja
descrita anteriormente (99).

4.3 GENOTIPAGEM DO VHC

A identificacdo dos gendtipos do VHC foi realizada pela técnica de analise do
polimorfismo do comprimento dos fragmentos obtidos por enzimas de restricao

(RFLP), usando produtos da PCR conforme descrito por McOmish e cols.(100).
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4.4 QUANTIFICACAO DO VHC

A quantificagdo do RNA-VHC sérico foi realizada por técnica comercialmente
disponivel (Roche Amplicor Monitor, Basiléia, Suica) segundo as recomendacdes do
fabricante. Os resultados foram expressos em unidades internacionais por mililitro
(Ul/ml).

45 TESTE HOMA-IR

O teste HOMA-IR foi calculado com base na equacédo que envolve o produto
entre a concentracdo seérica basal de insulina e a concentracdo sérica basal de
glicose, segundo a formula: HOMA-IR = glicemia (mmol/L) x insulina (mUI/L)/22,5. RI
foi definida como HOMA-IR acima de 2(63,64).

4.6 CALCULO DO INDICE DE MASSA CORPORAL

O IMC foi calculado a partir da divisdo do peso do paciente, em quilogramas,

pelo quadrado da altura em metros. O IMC foi expresso em kg/mz2.

IMC (kg/m2) Classificacao

<185 Magro
18,5a24,9 Normal
25a 29,9 Sobrepeso
30a34,9 Obeso |
35a39 Obeso Il

> 40 Obeso Morbido
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4.7 ROTINA DE AVALIACAO CLINICO-LABORATORIAL

Todos os pacientes foram submetidos a anamnese, exame fisico e medida da
altura e do peso corporal, além de avaliacdo laboratorial: glicemia e insulinemia de
jejum, colesterol total e suas fracBes e trigliceridios, hemograma, plaquetas,
bilirrubinas, aminotransferases (ALT e AST), fosfatase alcalina, gama-
glutamiltransferase (GGT), HBsAg, Anti HIV e tempo de Protrombina. Os exames

foram realizados pelos métodos convencionais.

4.8 BIOPSIA HEPATICA E ANALISE HISTOLOGICA

Foi incluido paciente com bidpsia hepética realizada nos ultimos dois anos,
com achados compativeis o diagnostico de hepatite crénica C. As laminas foram

analisadas por patologista do HCPA, experiente no procedimento.

A classificacdo histolégica empregada para o estadiamento da fibrose foi a do
componente de fibrose da classificagdo METAVIR (73), composta pelos seguintes
estagios: FO = pacientes sem fibrose; F1 = fibrose portal sem septos; F2 = fibrose

portal com raros septos; F3 = numerosos septos sem cirrose; F4 = cirrose.

A classificacao histolégica empregada para a avaliagcdo da esteatose foi a de
Brunt e cols.(101): Grau 0 (ausente) = menos de 5% de esteatose; Grau 1 (leve) =
entre 5% e 33% dos hepatocitos com esteatose; Grau 2 (moderada) = entre 33% e
66% dos hepatocitos com esteatose; Grau 3 (intensa) = mais de 66% dos

hepatdcitos com esteatose.

4.9 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

Para detectar diferenca absoluta no teste HOMA entre os grupos de pacientes
portadores do VHC com gendtipo 1 versus genoétipo 3 da ordem de um desvio
padréao, considerando-se iguais variancias entre os grupos, foi estimado o total de 34

pacientes (17 para genotipo 1 e 17 para genétipo 3). Os calculos foram realizados
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por meio do programa COMPARE 2 (verséo 1.21), integrante do PEPI (versao 4.0),
considerando-se o intervalo de confianca de 95% e poder do estudo de 80%.

4.10 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados das variaveis categoricas serdo apresentados em forma de
proporcdes e das variaveis continuas em forma de média e desvio padrdo. Para a
associacdo de variaveis categoricas com variaveis ordinais foi usado o teste de
Mann-Whitney. Para a associagcdo com varidveis continuas, primeiro, avaliou-se,
através do teste de Kolmogorov-Smirnov, se a variavel apresentava distribuicao
normal, assumindo alfa critico = 0,05. Caso o teste fosse significativo, o teste nao-
paramétrico (Mann-Whitney) seria utilizado; caso contrario, primeiro, seria avaliada a
igualdade das variancias através do teste de Levene; nos casos em que este era
significativo (alfa critico = 0,1), usou-se o0 teste t de student para diferentes
variancias e, naqueles em que o teste ndo era significativo, usou-se o teste t de
student para iguais variangas. Para a associacdo entre variaveis categoricas utilizou-
se o teste do qui-quadrado, com correcdo de Yates, uma vez que todas as
associacOes geraram tabelas de contingéncia (2x2). Quando era observado, em pelo
menos uma casela, um “n” inferior a 5, usou-se o teste exato de Fisher. Os testes
utilizados foram sempre bicaudais. A anélise dos dados foi realizada com o auxilio
do software SPSS v13.



5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA

Dos 44 pacientes incluidos, verificou-se que 23 (52,3%) possuiam genotipo 1
e 21 (47,7%) possuiam genotipo 3 do VHC. Os dados demograficos (sexo, idade,
IMC), laboratoriais (ALT, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL,
trigliceridios, glicemia, insulinemia, carga viral do VHC) e histologicos (fibrose,
esteatose hepatica e atividade necro-inflamatoria) dos pacientes da presente
casuistica podem ser analisados na tabela 3 e na lista completa de pacientes
(Apéndice B).

Tabela 3 - Caracteristicas demogréaficas, laboratoriais e histolégicas em
pacientes com hepatite crénica C, infectados pelo genétipo 1 ou 3 do VHC.

Amostra VHC VHC
PARAMETRO Global (n=44) genétipo 1  gendtipo 3 P
(n=23) (n=21)

Género masculino n (%) 30 (68%) 17 (74%) 13 (62%) 0,60
Idade em anos (médiaxdp) 47,5 49,1 46,5 +9,9 48,6 8,3 0,44
IMC em kg/m? (médiadp) 25+1,8 25,2 +1,7 24,7 1,9 0,31
ALT em Ul/ml (média+dp) 104 £51 103 +58 105 +43 0,9
Colesterol total em mg/dl (médiatdp) 161 £28 161 £27 161 £30 1
Colesterol LDL em mg/dl (médiazdp) 93+5 94 +26 92 +24 0,83
Colesterol HDL em mg/dl (médiazdp) 49,5 +14 49 +16 50 £13 0,94
Triglicerideos em mg/dl (médiatdp) 100+ 8 106 +38 93 +37 0,26
Glicemia em mg/dl (médiatdp) 92 +8 92 +8 93 +9 0,82
Insulinemia em mmol/l (médiatdp) 11,97 11,7 +6,9 12 7,2 0,9
Viremia log Ul/ml (médiaxdp) * 6,1 +0,6 6,3 0,6 59 +0,5 0,02
Grau de Esteatose hepatica (médiatdp) 1,09 £0,71 1,04 +0,77 1,14+0,66 0,39
Esteatose hepatica n (%) 37 (84,1%) 19 (82,6%) 18(85,7%) 1
Fibrose Metavir (médiazdp) 1,39 +1,15 1,52+1,08 1,24+1,22 0,33
Fibrose F2/F3 Metavir n (%) 16 (36%) 10 (44%) 6 (29%) 0,48
Atividade Metavir (médiatdp) 1,52 +0,85 1,52+0,85 1,52+0,87 0,89
*Dados de carga viral disponiveis em 21/23 pacientes com genétipo 1 e em 18/21 pacientes com
gendtipo 3; VHC = virus da hepatite C; IMC = indice de massa corporal; ALT = alanina

aminotransferase; LDL = lipoproteina de baixa densidade; HDL = lipoproteina de alta densidade.
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5.2 GRAU E PREVALENCIA DE RI NA POPULACAO ESTUDADA

A média do grau de RI na populacéo estudada, avaliado pelo teste HOMA-IR,
foi 2,71 + 1,59. Dentre os 44 pacientes incluidos, verificou-se que 27 pacientes
(61,4%) apresentavam RI, definida como HOMA-IR > 2 (figura 3).

Figura 3 - Prevaléncia de Rl nos pacientes com VHC

5.3 GRAU E PREVALENCIA DE RI DE ACORDO COM O GENOTIPO DO VHC

A média do grau de RI na populacéo estudada, avaliado pelo teste HOMA-IR,
foi superior no genétipo 3 versus gendtipo 1 (2,8 + 1,75 versus 2,63 + 1,46

respectivamente). P=0,74.



Figura 4 - Distribuicdo do grau de Rl em pacientes com gend6tipo 1 versus 3 do

HOMA
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A ocorréncia de RI (HOMA>2) de acordo com o genétipo do VHC néo

alcancou diferenca significativa entre os grupos (P=0,81), estando resumida na

figura 5.
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Figura 5 - Ocorréncia de Rl de acordo com o genétipo do VHC

5.4 RELACAO ENTRE RI E EH NA POPULACAO ESTUDADA

Na amostra estudada, verificaram-se 37 pacientes (84,1%) com algum grau
de EH (figura 6).



36

Grau de

esteatose
B 0 (< 5%)
A 1 (5-33%)
O 2 (33-66%)
B 3 (> 66%)

Figura 6 - Prevaléncia de EH nos pacientes com VHC

5.4.1 Prevaléncia de EH de acordo com o gendtipo do VHC

Dentre os 23 pacientes com gendtipo 1 estudados na presente casuisticos,
verificou-se esteatose em 19 (82,6%). Dos 21 pacientes com genétipo 3, por outro
lado, verificou-se esteatose em 18 (85,7%), sendo a diferenca estatistica néo
significante (P=1) (Tabela 4 e figura 7).

Tabela 4 - Graus de esteatose na amostra global e de acordo com o genétipo do

VHC.
Grau de Esteatose Amostra global VHC genétipo 1 VHC genétipo 3
(n=44) (n=23) (n=21)
0 (< 5%) 7 (15,9%) 4 (17,4%) 3 (14,3%)
1(5-33%) 28 (63,6%) 16 (69,6%) 12 (57,1%)
2 (33 - 66%) 7 (15,9%) 1 (4,3%) 6 (28,6%)

3 (> 66%) 2 (4,5%) 2 (8,7%) 0
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Figura 7 - Prevaléncia de EH de acordo com o genétipo do VHC

5.4.2 Prevalénciade EH de acordo com a RI.

Dos 27 pacientes com RI estudados na presente casuistica, verificou-se
esteatose em 25 (92,6%). Dos 17 pacientes sem RI, por outro lado, verificou-se
esteatose em 12 (70,6%). (P=0,09) (Figuras 8, 9 e tabela 5).
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Figura 8 — Prevaléncia de EH de acordo com RI

Tabela 5 - Graus de esteatose na amostra global e de acordo com a Rl

Grau de Esteatose Amostra global Com RI (n=27) Sem RI (n=17)
(n=44)
0 (< 5%) 7 (15,9%) 2 (7,4%) 5 (29,4%)
1(5-33%) 28 (63,6%) 17 (63%) 11 (64,7%)
2 (33 — 66%) 7 (15,9%) 6 (22,2%) 1 (5,9%)

3 (> 66%) 2 (4,5%) 2 (7,4%) 0
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Figura 9 - Presenca de EH em RI
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5.5 Relacédo entre Rl e FH na Populacéao Estudada

Dos 27 pacientes com RI estudados na presente casuistica, verificou-se
fibrose moderada ou intensa em 15 (56%). Dos 17 pacientes sem RI, por outro lado,
verificou-se fibrose moderada ou intensa em 1 (6%), apresentando diferenca

estatisticamente significativa (P<0,01). (Figura 10).

70%~
— P<0,01 ﬁ
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Figura 10: Presenca de FH em RI
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5.5 RELACAO ENTRE RI E DADOS DEMOGRAFICOS, LABORATORIAIS E
HISTOLOGICOS NA POPULACAO ESTUDADA

A comparagdo entre os pacientes com e sem RIl, quanto as suas
caracteristicas demograficas, laboratoriais e histologicas, encontra-se resumida na

tabela 6.

Tabela 6 - Caracteristicas demogréficas, laboratoriais e histologicas em 44
pacientes portadores de hepatopatia crénica pelo virus C, com e sem RI.

Com RI Sem Rl
PARAMETRO (n=27) (n=17) r
Cenotipo 1 n (%) 15(55%) 8(47%) 081
Genotipo 3 n (%) 12 {44%0) B{52,9%,) 0,81
Sexo masculine n (%) 21 (77.8%) 952 9% 0,17
[dade em anos (media + dp) 494 =93 445482 0,08
[8C (media = dp) 255414 24,1 £21 0,01
ALT (media = dp) (07 51 00 52 .66
Colesternl total (media = dp) [63: 27 157430 045
Colesterol LDL imedia + dp) 08§ £22 B 23 0,07
Colesterol HDL {media = dp) 47411 55008 0,17
Trghicendes (media + dp) [05+ 38 Q2+ 37 0,27
Carga viral log 10 (média = dp) # 6,14 0.6 6,1+ 0.6 07
Esteatose n (%) 25 (92.6%) 12 (70,65 ) 0,09
Grau de esteatose {meédia + dp) 1,3 40,72 0,76 <056 0,01
Metavir F2/F3 n (") 5 (55.6%) 1{5,9%) 0,01
Girau de fibrose (media + dp) 1,744+ 1,29 082 2053 0,03
Cirau de atvidade (media -+ dp) 167+ 078 1,29 0,92 0,09

*Dados disponiveis em 26/27 pacientes, com Rl e em 13/17 sem RI



6 DISCUSSAO

A hepatite C é problema de saude publica mundial (1). Atualmente, considera-
se que a RI esta associada com DHGNA, porém seu papel na hepatite crénica C &
menos compreendido. Varios estudos tém confirmado a associagdo entre 0s
diferentes gendtipos de pacientes infectados com VHC e EH (9,13,16), porém, ainda
nao esta comprovada a relacédo entre Rl e gendétipos do VHC, existindo autores que

encontraram maiores Rl com gendtipo 1 (49,85) e outros com gendtipo 3 (96).

O trabalho de Fartoux e cols.(102) aumentou as evidéncias na relagcéo entre
VHC, EH e RI com o gendtipo do virus C. Estes autores observaram que pacientes
infectados com o gendtipo 3 tinham maior grau de EH, independente do IMC, do
estagio da doenca hepatica e da presenca ou auséncia de DM. No entanto,
paradoxalmente, ndo houve maior grau de RI nesses pacientes, indicando que o
gendtipo 3 pode nao influenciar a patogénese desse processo de forma

independente dos outros genotipos.

Além disso, o grau de EH nos pacientes infectados com genétipo 3 do VHC
mantém relacdo com a carga viral, reforcando a possibilidade de a EH ser de origem
“viral” e ndo “metabdlica” nesses pacientes. Por sua vez, os niveis de VHC-RNA nao
se correlacionam com o grau de EH e RI em pacientes infectados com o gendtipo 1
do VHC. Isso explicaria o fato de que pacientes com gendtipo 3 costumam
apresentar tendéncia maior para o desaparecimento da EH e Rl quando ocorre o

clareamento viral, ap0s tratamento com IFN + RBV.

Nesses individuos com gendtipo 1 do VHC, tem sido bem documentada a
participacéo de fatores do hospedeiro, tais como idade, obesidade central, IMC e as
alteracdes no metabolismo lipidico no desenvolvimento de EH e RI (103). Nesse
sentido, a EH, em pacientes infectados com o gendtipo 1, esta cada vez mais sendo
reconhecida como componente da Sindrome Metabolica (104), sendo a RI
considerada como fator de risco independente para o desenvolvimento de EH

nesses pacientes (102).
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No presente estudo, utilizou-se o método HOMA, amplamente usado na
literatura mundial (63), para determinar a RI, definida como HOMA > 2. Foram
detectados RI em 27, dos 44 pacientes estudados (61,4%). No entanto, na
casuistica em foco, ao contrario da literatura, ndo houve diferenca significativa entre
o grau de RI encontrado nos pacientes com genétipo 1 versus genétipo 3 do VHC
(65% versus 57%, P>0,05). Esse fato pode estar relacionado tanto ao niamero de
pacientes estudados quanto a selecdo de pacientes sem fatores de risco para
DHGNA, diminuindo, assim, a chance de encontrar maior grau de Rl de origem

“metabdlica”.

Outro fator que pode ter contribuido na auséncia de achado de diferenca
estatisticamente significativa no grau de RI, entre os genoétipos do VHC, pode estar
relacionado a menor carga viral do genoétipo 3 em relacdo ao 1 encontrada nesta
casuistica (5,9 + 0,5 versus 6,3 £+ 0,6; P=0,02). Esse achado é relevante na medida
em que a carga viral do VHC genétipo 3 tem sido relacionada a Rl e EH, enquanto
gue a do gendtipo 1 ndo. Desta maneira, pode ser aventada a possibilidade de que a
analise de pacientes com carga viral mais elevada e gendétipo 3 do VHC possa

revelar maior prevaléncia de RI

Todavia, deve-se concluir que a auséncia de relagdo significativa entre Rl e
gendtipo do VHC, observada no presente estudo, reflete a controvérsia existente
atualmente na literatura, lancando duvida em relacdo a capacidade de dividir os
pacientes com hepatite C em esteatose “metabdlica” e “viral” apenas com base no

gendtipo do VHC.

Esse achado reforca a necessidade de se empregar teste especifico para a
deteccdo de RI, ao invés de se confiar simplesmente na determinagdo do genotipo
do VHC como fator unico na avaliagdo da patogénese da EH. Neste estudo,
escolheu-se o teste HOMA-IR pela sua simplicidade e correlagdo comprovada com o
CEH.

A importancia de estabelecer o grau de Rl em pacientes com hepatite crénica
C reside no nimero cada vez maior de evidéncias indicando a importancia desse
achado na evolucéao clinica dos pacientes. De fato, em publicacéo recente (105), os

autores concluiram que houve relacdo entre RI, EH e fibrose em pacientes com
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hepatite cronica C, diminuindo inclusive a chance de RVS ao tratamento antiviral
(35,36,47,65,83,106).

No estudo em foco, verificou-se associacdo entre RI e fibrose. De fato, na
presente casuistica, a fibrose intensa (F2 e F3 na classificacdo Metavir) foi
significativamente maior nos 27 pacientes com RI em comparagcdo com os 17
pacientes sem RI (56% versus 6%, respectivamente; P<0,01). Esse achado vem ao
encontro das publicacbes mais recentes encontradas na literatura médica, indicando
qgue hiperinsulinemia leva a proliferacdo das células estelares e aumento da
expresséo do fator de crescimento do tecido conectivo, fator chave para a fibrose
hepética (107).

Os dados atuais indicam, portanto, que ambos, EH e RI atuam
conjuntamente para a progressdo da doenca em pacientes portadores de hepatite
cronica C, reforgcando a importancia da determinacdo da Rl em pacientes com
infeccdo crbénica pelo VHC, pois sua correcdo farmacoldgica poderia diminuir a
fiorose  hepatica e aumentar a RVS ao tratamento  antiviral
(49,102,104,105,107,108).

Nesse sentido, Lonardo e cols.(94) mostraram melhora da EH apds
tratamento farmacolégico da RI, indicando que esta deva ser causa e néo
consequéncia da EH.

Alguns autores relacionam a fibrose hepatica na hepatite C ao género
masculino (109). No presente estudo, foi observado maior tendéncia a fibrose
significativa (F2 e F3 na classificacdo Metavir) em pacientes do sexo masculino
versus feminino (47% versus 14%, respectivamente). O pequeno numero de
pacientes estudados impede a realizacdo de analise multivariada para determinar se

esse fator de risco para fibrose foi independente da EH e RI nesta casuistica.

Os mecanismos pelos quais o VHC desenvolve RI e EH ainda ndo estéo
totalmente esclarecidos. Neste trabalho, ndo foi realizada pesquisa dos fatores
causais de RI em pacientes infectados pelo VHC. No entanto, o fato de se haver
encontrado prevaléncia tdo elevada de RI (61%) e EH (84%), mesmo selecionando

pacientes sem fatores de risco para sindrome metabdlica, permite considerar que
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realmente deva existir relagdo especifica entre a infeccdo crénica pelo VHC e
disturbios profundos no metabolismo da glicose.

Sabe-se que a EH, nos pacientes infectados com o VHC, tem
predominantemente a forma macrovesicular. As caracteristicas histoldgicas
encontradas em bidpsias de pacientes com VHC podem ser dificeis de definir em
pacientes com superposicédo de outras hepatopatias, tais como a ingestao excessiva
de bebidas alcoodlicas, DM, uso de drogas hepatotoxicas, EHNA e hepatite B (110).
Neste estudo, evitaram-se esses possiveis fatores de confusdo por meio da

exclusdo de pacientes com essas co-morbidades.

Baseado em estudos de imagem e de autbpsias, estima-se que 20% a 30%
dos adultos nos Estados Unidos sdo portadores de EH (85). Wanless & Lentz
encontraram EH em 70% dos obesos e em 35% de ndo-obesos em estudo de

autdpsias (111).

Em pacientes com hepatite crénica C, a EH é achado frequente, ocorrendo
em cerca de 30% a 90% dos casos (31,34,49,51,85,112,113,114,115). Nesse
sentido, Ramesch e cols.(34) encontraram 50% de EH em pacientes consecutivos
nao selecionados com infec¢cdo cronica pelo VHC. Da mesma forma, Camma e
cols.(49), avaliando pacientes europeus com hepatite cronica C genétipo 1, ndo-
diabéticos e sem fatores de risco para Sindrome Metabdlica, encontraram EH em
60% dos casos, sendo a maioria com EH leve, porém alguns com EH moderada ou
intensa (38% versus 19%, respectivamente). Em publicacdo recente, Antunez e
cols.(114) verificaram EH em 89%, de um grupo de 46 pacientes com hepatite
cronica C, infectados com o gendtipo 1 foi de 67%, sendo 63% na forma leve e 19%

nas formas moderada ou intensa.

No presente estudo, encontrou-se EH em 37, dos 44 pacientes estudados
(84%), mesmo selecionando individuos sem fatores de risco para DHGNA. Apesar
da alta prevaléncia de EH encontrada nesta casuistica, deve-se ressaltar que, dentre
0s casos com EH, a maioria foi classificada como leve (76%), sendo menos
frequente o achado de EH moderada (19%) ou intensa (5%). A maior frequéncia de
EH leve, no presente estudo, esta de acordo com os achados relatados por Camma
e cols.(49) e Antunez e cols.(114).
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Dos 27 pacientes com RI estudados na presente casuistica, verificou-se EH
em 25 (93%). Por sua vez, dentre os 17 pacientes sem RI, verificou-se EH em 12
(71%) (P=0,09). A relacéo entre Rl e EH fica mais evidente quando se comparam 0s
37 pacientes com EH versus os 7 sem EH, encontrando Rl em 68% versus 29%,
respectivamente. Além disso, a média do teste HOMA foi maior nos 37 pacientes
com EH versus 7 pacientes sem EH (2,9 £ 1,62 versus 1,73 + 0,89; P=0,074). O fato
de néo ter sido encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos,
apesar da forte tendéncia, pode estar relacionado ao tamanho da amostra ou a

selecdo de pacientes sem fatores de risco para sindrome metabdlica.

Quando comparada a RI entre os gendtipos 1 e 3 do VHC, a diferenca nao foi
estatisticamente significativa (65% versus 57%, respectivamente). Estes dados estéo
de acordo com os encontrados em alguns trabalhos publicados na literatura mundial
(49,103). No entanto, deve-se ressaltar que houve correlacdo positiva entre o grau
de RI e EH em ambos os genotipos, sendo considerada estatisticamente significativa
no genodtipo 3 (P<0,001). Além disso, a média do teste HOMA foi maior nos
pacientes com genaétipo 3 versus 1 (2,8 = 1,75 versus 2,63 + 1,46 respectivamente).
Embora sem atingir diferenca estatisticamente significativa, estes achados,
analisados em conjunto, sdo realmente intrigantes, levando a pensar que pode

realmente existir papel especifico do gendtipo 3 na génese da Rl e EH.

Alguns autores, por outro lado, encontraram maior grau de Rl em pacientes
infectados pelo gendtipo 1(104), porém nao selecionaram pacientes sem fatores de
risco para sindrome metabdlica. Nesta amostra, ao contrario, excluiram-se 0s
portadores de DM, dislipidemia e obesidade, justificando, pelo menos teoricamente,

as diferencas encontradas.

De fato, na amostra global deste trabalho, o IMC foi de 25 com um desvio
padrao de mais ou menos 1,8, sem diferenca estatisticamente significativa entre os
genotipos 1 e 3 do VHC. Como o IMC é considerado fator de risco independente
para EH e RI, especialmente em pacientes com hepatite crénica C gendtipo 1
(9,41,109,115), a exclusdo desse fator de risco deve ter diminuido a prevaléncia de

EH e RI neste grupo.
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No presente estudo, detectou-se alta prevaléncia de Rl e EH. N&o houve
correlagdo estatisticamente significativa entre RI e geno6tipo 1 ou 3 do VHC. Também
nao houve correlacdo significativa entre Rl e EH, apesar de forte tendéncia. Deu-se,
no entanto, associacdo entre RI e fibrose hepatica. Esse achado indica que a
presenca de RI, determinada pelo método HOMA, foi capaz de identificar subgrupo
de pacientes com maior dano hepatico. Apesar de ndo estar ainda definido se a
patogénese da RI é “metabdlica” ou “viral”, sua importancia na evolugao da hepatite
cronica C esta cada vez mais comprovada. Por estes achados, em conjunto com 0s
descritos na literatura médica atual, verifica-se que a Rl ndo pode mais ser ignorada
nos algoritmos de manejo da hepatite C. Espera-se que esse e outros estudos
futuros contribuam para o melhor entendimento das complexas relagdes existentes
entre o VHC e o hospedeiro, permitindo elucidar os mecanismos envolvidos na
progressdo da doenca e na dificuldade da erradicacédo deste agente infeccioso, que

constitui, atualmente, um dos maiores problemas de saude publica em nivel mundial.



7 CONCLUSOES

7.1 Encontrou-se Rl em 61% dos 44 pacientes com hepatite crénica C sem
fatores de risco para DHGNA. O grau de Rl em pacientes, infectados com gendtipo 1
versus gendtipo 3 do VHC, ndo foi estatisticamente diferente, tanto no que diz
respeito a prevaléncia (65% versus 57%, respectivamente) quanto a magnitude (2,6

versus 2,8, respectivamente).

7.2 Quanto a relacao entre RI e EH nestes pacientes, verificou-se correlacdo
positiva, havendo Rl em 68% dos pacientes com EH versus 29% dos sem EH, sem

atingir, no entanto, diferenca estatisticamente significativa.

7.3 Ao analisar a relacdo entre Rl e fibrose hepatica, houve diferenca
estatisticamente significativa na presente casuistica, sendo encontrada maior
prevaléncia de fibrose intensa (F2 e F3 na classificacdo Metavir) nos 27 pacientes
com Rl em comparacdo com os 17 pacientes sem Rl (56% versus 6%,

respectivamente, P<0,01).
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Apéndice A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

GRAU DE RESISTENCIA A INSULINA EM PACIENTES COM HEPATITE
CRONICA C E ESTEATOSE HEPATICA INFECTADOS PELO GENOTIPO 1
VERSUS GENOTIPO 3

Identificacdo do Paciente

< Voluntéario/Paciente > nome completo em LETRAS MAIUSCULAS:

Identificacdo do Médico do Estudo

Dr. Hugo Cheinquer: Tel 3346 2890; Cel 9981 6760
Dr. Décio Passos Sampaio Péres: Tel 3388 3455 Cel 9808 5499

1. Convite para participar

Vocé esta sendo convidado para participar de um estudo de pesquisa.

Antes de vocé concordar em participar deste estudo, € importante que vocé entenda
sobre o que € o estudo. Por favor, leia esta informacdo cuidadosamente e faca
todas as perguntas que vocé possa ter.

2. Propésito do estudo

“Alguns pacientes com hepatite C crénica tém aumento no depésito de gordura no
figado, chamado de “esteatose hepatica”. O mecanismo dessa alteragdo ainda é
desconhecido, porém acredita-se que possa estar associada ao fendmeno
denominado ‘“resisténcia a insulina”, parecido com a situacdo que ocorre em
pacientes diabéticos ou obesos. Esse achado pode ter importancia clinica, pois ja
existem estudos indicando que a esteatose (gordura no figado) atrapalha o
tratamento da hepatite C. O propdsito deste estudo € descobrir se existe relacéo
entre a quantidade de gordura no figado e a resisténcia a insulina em pacientes com
genotipo 1 e 3 do virus C. Espera-se que o conhecimento dessa associacao possa
aumentar as chances de resposta ao tratamento da hepatite C no futuro, com o uso
de medicamentos que combatam a resisténcia a insulina.
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3. Numero aproximado de participantes e duracdo esperada de sua

participagdo no estudo

O numero de pacientes previsto nesta pesquisa é de cerca de 48 pacientes, sendo
24 com gendtipo 1 e 24 com gendtipo 3. A duracdo de sua participacao é estimada
em cerca de 2 meses, incluindo o tempo necessario para as consultas médicas,
exames laboratoriais e bidpsia hepéatica se forem necessarios.

4. Tratamentos do estudo

Nao sera administrado tratamento neste estudo.

5. Procedimentos do estudo

Vocé é elegivel para esse programa porque seus exames demonstraram que possui
hepatite C e apresenta gendtipo 1 ou 3 do virus C. Além disso, para ser incluido, a
avaliacdo da sua bidpsia hepatica atual ou dos ultimos 12 meses devera mostrar a
presenca de esteatose hepética (gordura no figado). Se vocé decidir participar, vocé
sera submetido a uma avalia¢do, na qual sera obtida uma histéria médica completa,
um exame fisico sera realizado e serdo obtidas amostras de sangue pela insercéao
de uma agulha em sua veia. A partir das amostras de sangue, serdo realizados
exames para medir os niveis do virus da hepatite C e a contagem das células do
sangue, e medida da resisténcia a insulina, além de testes para determinar o
funcionamento de seu figado.

6. Suas responsabilidades

Em cada visita:
- Vocé devera informar ao seu médico do estudo quaisquer outras medicacdes
que estiver tomando enquanto estiver no estudo.

7. Riscos

- Os riscos envolvidos na coleta de sangue de uma veia incluem, mas néo
estdo limitados a desconforto no local da inser¢cdo da agulha, possivel
equimose e inchaco ao redor do local de insercéo, e raramente uma infeccao.
Também ha uma leve chance de desmaio.

- Os riscos envolvidos na realizacdo da biopsia hepatica podem incluir, mas
nao estéo limitados a desconforto devido a dor leve e queimacgéao da solucéo
usada para anestesia a pele; possivel equimose (mancha roxa na pele) e
inchaco ao redor do local de insercédo; pode ocorrer sangramento, que
raramente requer uma transfusao (1 vez em cada 1.000 procedimentos).
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8. Riscos para Mulheres com Potencial para Engravidar (se aplicavel)

N&o ha risco especifico de gravidez, pois ndo sera utilizada medicacdo durante o
estudo.

9. Beneficios

Vocé pode néo se beneficiar ao participar deste estudo, mas o conhecimento ganho
pode beneficiar outros. As consultas clinicas e testes diagndéstico e laboratorial seréo
fornecidos a vocé gratuitamente.

10. Tratamentos alternativos

N&o se aplica.

11. Paragrafo de Danos e Riscos

Se vocé apresentar qualquer dano fisico como resultado direto dos procedimentos
para o estudo, vocé deverd entrar em contato com o Dr. Décio Passos Sampaio
Péres no telefone 3388 34 55 ou 9808 5499 e sera disponibilizada terapia médica
imediata no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Qualquer dano resultante de sua
participacdo sera avaliado e tratado de acordo com os beneficios e cuidados a que
vocé tem direito. Serdo reembolsados os honorarios médicos e despesas médicas
necessarios e devidamente aprovados para tratamento de danos. Ao assinar este
formulario de consentimento, vocé nao esta abrindo méo de qualguer um dos seus
direitos legais.

12. Pagamento para participar do estudo

N&o ha nenhum pagamento para participar no estudo.

13. Participacdo voluntaria/Retirada do estudo

Sua participacdo neste estudo é completamente voluntaria. Cabe a vocé decidir se
deseja participar ou ndo. Mesmo se vocé decidir participar, vocé é livre para sair do
estudo a qualguer momento, sem dar uma razéo. Isto ndo afetard seu cuidado
médico futuro de nenhuma forma. Além disso, seu médico do estudo pode retira-lo
do estudo se ele julgar que isto € melhor para vocé, ou no caso do estudo ser
terminado precocemente. Seu médico pode terminar sua participacdo a qualquer
momento neste estudo sem seu consentimento. Possiveis razbes para encerrar a
sua participacdo se o tratamento do estudo oferecer pouco ou nenhum beneficio
futuro ou se vocé deixar de seguir as instru¢des para a participacédo no estudo. Para
a interrupcdo do estudo, serd necessaria a concordancia do Comité de Etica
responsavel pela aprovacao inicial.
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14. Companhia patrocinadora

N&o se aplica.

15. Permissdo para Revisdo de Registros, Confidencialidade e Acesso aos
Registros

Seu médico do estudo e equipe irdo coletar informagBes sobre vocé. Em todos
esses registros, um caédigo ird substituir seu nome. Todos os dados coletados serao
mantidos de forma confidencial. Os dados coletados serdo usados para a avaliagao
do estudo, e podem ser usados no futuro, em estudos relacionados ou outros.
Membros das autoridades de satde, do Comité de Etica da sua instituicdo, ou outras
exigidas por lei podem revisar os dados fornecidos. Estes dados também podem ser
usados em publicagbes. Porém, sua identidade ndo sera revelada em qualquer
compilacao, relatérios ou publicacdes do estudo. Os dados coletados serédo usados
para a avaliacdo do estudo, e podem ser usados no futuro em estudos relacionados
ou outros. Os dados podem ser submetidos a autoridades de salude para propositos
de registro. Membros das autoridades de satde, do Comité de Etica da sua
instituicdo, ou outras pessoas exigidas por lei podem revisar os dados fornecidos.
Estes dados também podem ser usados em publicagcdes sobre a medicacdo do
estudo. Porém, sua identidade néo sera revelada em qualquer compilacao, relatérios
ou publica¢des do estudo.

17. Perguntas/Informacéo

- Se vocé ou seus familiares tiverem alguma pergunta relativa ao estudo, direito
dos pacientes, ou no caso de lesdo relacionada ao estudo, vocé deve
contatar seu médico do estudo.

- Serd informado se qualquer informacdo nova que possa afetar sua vontade
em participar do estudo se tornar disponivel durante o decorrer do estudo.

18. Assinaturas de consentimento

Prezado < Paciente/Voluntario > por favor, leia esta se¢cdo cuidadosamente e, se de
acordo, por favor, assine e date no final da pagina.

Eu recebi os detalhes dos riscos dos procedimentos do estudo.
Eu entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar e que eu posso descontinuar
minha participacédo a qualquer momento sem dar uma razdo e sem qualquer efeito

na continuidade de meu tratamento. Manterei todos meus direitos ao tratamento.

Eu concordo que seja dado acesso direto aos meus registros médicos as pessoas
autorizadas que representam o patrocinador, como também autoridades nacionais e
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internacionais. Eu concordo que seja dado acesso direto aos meus registros
médicos as pessoas autorizadas que representam os Laboratérios Roche, como
também autoridades nacionais e internacionais

Eu ndo perderei nenhum direito que me é concedido pelas leis locais ao assinar este
documento.

Eu li e entendi a informacdo apresentada neste documento de consentimento
informado. Eu tive a oportunidade de fazer todas as perguntas e todas elas foram
respondidas.

Eu receberei uma cépia assinada e datada deste Documento de Consentimento
Informado.

Para Mulheres com Potencial para Engravidar, se aplicavel.

Data:

EU CONCORDO EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO VOLUNTARIAMENTE

A ser assinado simultaneamente, i.e. mesma data, por todas as partes:

Escreva o Nome do Paciente Data Assinatura

Escreva o Nome da pessoa que Data Assinatura
Obteve 0 consentimento

Titulo de pessoa que
Obteve o consentimento




Apéndice B

PACIENTES COM HCV GENOTIPO TIPO 1

no pront nome id SX gen cVv cviog kg cm imc col hdl Idl  tri gli ins ho alt pbh a f e
1 803 CJB 48 Masculino 1 650.000 581 82 172 27,72 128 34 51 198 92 2640 599 97 HCAl 1 0 1
3 933 LMPR 56 Feminino 1 . . 64 165 23,51 167 42 109 119 84 1340 2,78 48 HCAl 1 2 1
4 852 AAB 52 Masculino 1 3.441.000 6,54 81 179 25,28 143 27 92 109 87 840 180 167 HCAl 1 2 0
5 535 JAFS 41 Masculino 1 2.150.000 6,33 78 179 24,34 172 43 113 130 96 790 187 46 HCAl 1 1 1
6 787 RMFB 29 Masculino 1 1.133.449 6,05 95 192 25,77 130 45 72 65 82 16,80 340 22 HCP O 0O O
7 942 RS 43 Masculino 1 8.456.000 6,93 78 178 24,62 161 41 109 97 102 990 249 198 HCAl 1 3 1
9 719 NPN 49 Feminino 1 . . 54 161 20,83 140 57 58 127 78 9,00 1,73 30 HCAl 1 1 1
11 780 LCP 45 Feminino 1 8.617.000 6,94 65 158 26,04 172 55 84 86 80 990 195 87 HCAm 2 1 1
12 935 VMFC 55 Feminino 1 11.000.000 7,04 57 151 25,00 180 67 78 174 103 950 241 149 HCAl 2 1 1
13 683 MIN 40 Feminino 1 349.000 554 75 170 2595 176 74 89 43 93 1290 29 81 HCAl 1 0 1
16 716 MAFA 42 Masculino 1 7.920.000 6,90 83 178 26,20 171 48 107 58 92 940 2,13 71 HCAl 1 1 1
18 971 ASFC 62 Feminino 1 630.000 580 77 161 29,71 181 39 119 90 89 1490 327 75 HCAl 1 2 1
20 142 MG 68 Masculino 1 15.900.000 7,20 81 185 23,67 113 40 61 84 96 9,70 230 61 HCAm 2 3 O
23 785 JOBP 33 Masculino 1 254.000 540 89 187 2545 198 50 127 108 81 29,20 584 146 HCAs 3 3 3
29 215 AJBS 43 Masculino 1 1.600.000 6,20 79 177 2522 195 53 118 136 105 12,00 3,11 98 HCAm 3 3 1
30 912 ASDJ 38 Masculino 1 1.978.019 6,30 87 182 26,26 146 58 71 85 107 850 224 102 HCAl 2 1 1
32 499 DAN 48 Masculino 1 1.580.000 6,20 79 175 2580 135 52 87 105 90 2540 564 134 HCAm 3 3 3
36 598 LAPF 53 Masculino 1 1.524.810 6,18 78 171 26,67 198 35 145 173 85 1,11 0,23 211 HCAl 1 1 1
38 942 RS 42 Masculino 1 6.872.000 6,84 78 178 24,62 161 41 109 97 102 990 249 177 HCAl 1 3 1
39 681 NBS 39 Masculino 1 230.000 536 82 185 2396 116 26 80 51 97 480 115 72 HCAl 1 1 1
40 680 AGC 35 Masculino 1 192.000 528 79 181 24,11 137 44 69 97 93 450 103 194 HCAm 3 1 O
43 994 NHMJ 44 Masculino 1 10.000.000 7,00 73 175 2384 177 94 66 105 93 800 184 81 HCP 1 0 2
44 948 AJBML 64 Masculino 1 7.600.000 6,88 76 174 25,10 200 70 139 109 95 860 202 23 HCA 2 2 1




Apéndice C

PACIENTES COM HCV GENOTIPO TIPO 3

no pront nome id sx gen cv cviog kg cm imc col hdl Idl  tri gli ins ho alt pbh a f e
2 503 JACC 62 Feminino 3 990.000 6,00 71 168 2516 198 60 115 78 94 930 2,16 78 HCAI 1 1 1
8 753 MIAT 57 Feminino 3 132.452 512 54 157 2191 180 61 101 74 85 510 1,07 80 HCAI 1 0 O
10 732 KBF 45 Feminino 3 623.256 579 60 163 2258 140 50 78 59 82 750 1,52 130 HCAI 1 1 1
14 798 HGM 28 Masculino 3 367.000 556 69 176 22,28 174 53 108 67 85 3,60 0,75 68 HCAs 0 0 1
15 739 EMVL 52 Feminino 3 225.255 535 72 170 2491 198 58 125 180 94 34,10 7,91 73 HCAI 1 0 2
17 435 AR 35 Feminino 3 . . 76 162 28,96 168 83 63 127 88 7,50 1,63 102 HCAI 1 1 0
19 829 RW 54 Masculino 3 4.540.571 6,66 93 188 26,31 101 49 37 78 93 17,00 390 158 HCAm 2 0 2
21 672 JCP 46 Masculino 3 598.995 578 82 179 2559 163 39 106 9 85 17,70 3,71 174 HCAm 2 3 2
22 581 MAD 47 Masculino 3 650.000 581 72 175 2351 150 29 98 113 88 1290 280 191 HCAm 2 3 2
24 940 MCMO 54 Feminino 3 1.371.000 6,14 69 165 2534 92 45 67 51 80 6,10 120 94 HCAm 3 1 1
25 869 PFD 58 Masculino 3 5.300.000 6,72 87 181 26,56 168 36 125 92 95 16,60 3,89 134 HCAI 1 3 1
26 811 CPA 52 Masculino 3 214.000 533 82 179 2559 133 40 82 55 109 13,00 350 144 HCAm 2 3 2
27 963 SALF 54 Masculino 3 517.000 571 85 188 24,05 155 54 76 125 86 1590 3,37 50 HCAI 2 0 1
28 592 SSC 53 Masculino 3 272.563 544 88 180 27,16 166 30 119 87 111 20,10 5,50 125 HCAI 2 1 1
31 290 SMG 50 Feminino 3 . . 65 163 2446 184 73 97 82 89 7,60 1,67 88 HCAI 3 1 1
33 781 VJCJ 51 Masculino 3 2151640 6,33 79 181 24,11 158 43 98 85 106 11,80 3,09 146 HCAm 3 3 1
34 194 DNK 45 Masculino 3 418.000 562 71 178 22,41 199 50 75 129 92 4,00 091 25 HCP 0 0 O
35 761 LCC 44 Masculino 3 840.000 592 75 173 25,06 200 40 114 163 105 8,30 2,15 61 HCAI 1 0 1
37 345 FAM 51 Masculino 3 . . 73 169 2556 139 53 77 44 94 8,00 1,86 93 HCAI 1 1 1
41 817 DzZM 33 Feminino 3 7.006.000 6,85 49 152 21,21 133 57 61 54 92 7,20 1,63 126 HCAI 1 1 1
42 501 RO 50 Masculino 3 256.000 541 82 181 2503 179 40 110 127 97 1890 452 67 HCAm 2 3 2
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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi verificar o grau de resisténcia insulinica (RI)
em pacientes infectados com o virus da hepatite C (VHC) gendtipo 1 versus genotipo
3.

Foi incluido um total de 44 pacientes com hepatite crénica C, sendo 23
pacientes infectados com gendtipo 1 e 21 pacientes infectados com gendtipo 3.
Nenhum paciente incluido tinha fatores de risco para Sindrome Metabdlica e néo
foram submetidos a tratamento antiviral prévio. Trinta pacientes eram homens
(68%). A média de idade em anos na amostra global foi de 47,5+9,1. Quanto ao

genatipo do VCH, 23 pacientes (52%) tinham gendtipo 1 e 21 (48%) gendtipo 3.

O grau de esteatose hepatica (EH) entre 5% e 66% foi encontrado em 35 dos
44 pacientes. Nao houve diferenca significativa entre os genétipos 1 e 3 do VHC.
Quanto aos niveis de colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL e as
transaminases, ndo houve diferencas significativas entres os genotipos em estudo. A
média do indice de Massa Corporal (IMC) na amostra global foi de 25+1,8. A
prevaléncia de resisténcia insulinica, medida pelo teste de HOMA (Modelo de
avaliacdo de homeostase), foi verificada em 27 pacientes (61%). A média do HOMA

entre os gendtipos nao atingiu diferenca significativa.

Fibrose moderada e severa foi encontrada em 14 (38%) dos 37 pacientes
com esteatose hepatica e em apenas 2 (27%) dos 7 sem esteatose hepatica. A
correlacdo entre resisténcia insulinica e fibrose hepatica na populagcéo estudada foi

estatisticamente significativa (P<0,001).

Na analise de nossos dados, portanto, encontramos Resisténcia Insulinica em
61% dos 44 pacientes com hepatite cronica C sem fatores de risco para Doencga
Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA). O grau de Rl em pacientes, infectados
com genotipo 1 versus gendtipo 3 do VHC néo foi estatisticamente diferente, tanto
no que diz respeito a prevaléncia (65% versus 57%, respectivamente) quanto a

magnitude (2,6 verus 2,8, respectivamente). Quanto a relacdo entre Rl e EH nesses



pacientes, verificou-se correlagédo positiva, havendo Rl em 68% dos pacientes com
EH versus 29% dos sem EH, sem atingir, no entanto, diferenca estatisticamente
significativa. Ao analisar a relacdo entre Rl e fibrose hepética, houve diferenca
estatisticamente significativa em nossa casuistica, sendo encontrada maior
prevaléncia de fibrose intensa (F2 e F3 na classificacdo Metavir) nos 27 pacientes
com RI em comparacdo com os 17 pacientes sem Rl (56% versus 6%,

respectivamente; P<0,01).

Palavras-chave: Esteatose hepatica. Hepatite C. Resisténcia a insulina.



ABSTRACT

The main goal of this research was to verify the insulin resistance (IR) in

patients infected with HCV genotype 1 versus genotype 3.

A total of 44 patients with chronic hepatitis C were included in the study, 23
patients infected with genotype 1 and 21 patients infected with genotype 3. None of
the patients had any risk for the Metabolic Syndrome and had not been submitted to
any antiviral therapy before. 30 patients were males (68%). The age average was 47,
5 + 9,1. About the VHC genotype, 23 (52%) had the genotype 1 and 21 (48%) had
genotype 3.

Liver steatosis grade (LS) was found in the range of 5% and 66% in 35
patients. There was no significant difference between the genotypes. About the total
cholesterol levels, HDL-C and LDL-C, as well as the serum transaminases, there was
no significant difference between the genotypes. The average of the body mass was
25 + 1,8. The prevalence of insulin resistance (IR), measured by HOMA-IR test was
verified in 27 patients (61%). The average of the HOMA-IR test between the

genotypes was not statistically significant.

Moderate and severe liver fibrosis was found in 14 patients (38%) out of the
37 patients with liver steatosis and only in 2 patients (29%) out of the 7 patients
without steatosis. The relationship between insulin resistance and liver fibrosis in our

sample was statistically significant (p<0,001).

Analyzing our data, we found insulin resistance in 61% out of 44 patients with
chronic hepatitis C without risks factors for non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD).
The amount of the insulin resistance between patients infected with genotype 1
versus genotype 3 of HCV was not statistically different both in the prevalence (65%
versus 57% respectively) and in the magnitude (2,6 versus 2,8, respectively). About
the relationship between IR and LS in our patients, there was a positive relationship,
with IR in 68% of the patients with LS versus 29% of the patients without LS, but

without a statistically significant difference. However, the relationship between IR and



hepatic fibrosis showed a statistically significant difference, with a greater prevalence
of intense fibrosis (F2 and F3 in METAVIR classification) in the 27 patients with IR
compared to the 17 patients without IR (56% versus 6%, respectively - p< 0,01).

Keywords: Hepatitis C. Insulin resistance. Liver steatosis grade.
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1 INTRODUCAO

Estima-se que cerca de 150 milhdes de pessoas (aproximadamente 2,2% da
populacdo mundial) estejam cronicamente infectados pelo virus da hepatite C (VHC)
(1). Atualmente, a infeccéo pelo VHC constitui a principal causa de hepatite cronica,
cirrose, carcinoma hepatocelular e transplante hepatico em adultos na maioria dos

paises ocidentais (2).

Embora sua histéria natural ainda néo tenha sido completamente elucidada,
sabe-se que a hepatite C ndo apresenta evolugcédo uniforme. A taxa de cronificacao
varia entre 55% e 90%, sendo que alguns individuos progridem para cirrose e
carcinoma hepatocelular em 20-30 anos; enquanto outros permanecem com hepatite

leve e fibrose minima ou ausente por mais de 50 anos (3,4,5).

N&o se sabe exatamente porque alguns individuos com hepatite crénica C
evoluem para cirrose mais rapidamente, no entanto, estudos recentes mostram
correlacéo entre esteatose hepatica (EH) e maior progressao da fibrose (6,7,8, 9,10).
Além disso, pacientes com EH parecem alcancar menor resposta viroldgica
sustentada (RVS) quando tratados com interferon e ribavirina, independente do

consumo de alcool (11,12,13).

A patogénese da EH na hepatite C ainda é desconhecida, porém parece estar
relacionada ao mecanismo citopatico direto do VHC em pacientes com gendtipo 3 e

a fatores metabalicos do hospedeiro em pacientes com genaotipo 1 (13,14,15,16,17).

Recentemente, alguns autores encontraram associacao significativa entre
resisténcia a insulina (Rl) e EH em pacientes com infec¢cdo crénica pelo VHC
(18,19,20,21). Apesar dos mecanismos que envolvem a conexao entre Rl e EH nao
serem ainda totalmente conhecidos, parecem nao ocorrer da mesma forma em

pacientes infectados com genatipo 1 ou 3 do VHC(22).
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1.1 ESTEATOSE HEPATICA

O figado exerce papel central no metabolismo dos lipidios, facilitando sua
digestdo e absorcdo por meio da producédo de bile, além de realizar a sintese e/ou

oxidacdo de diversas lipoproteinas (23).

Denomina-se doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica (DHGNA) o acumulo
de gordura no figado néo relacionado ao uso excessivo de alcool, considerado pela
maioria dos especialistas como acima de 20 a 40g/dia, em média, para mulheres e

homens, respectivamente (24).

A DHGNA compreende tanto a EH quanto a esteato-hepatite nao-alcodlica
(EHNA). A EH néo evolui diretamente para cirrose (25). A historia natural da EHNA,
por outro lado, apesar de ainda ndo ser bem conhecida, demonstra indices variaveis

de progressao para cirrose, insuficiéncia hepatica e carcinoma hepatocelular (25).

Estima-se que entre 10% e 20% dos individuos nédo selecionados,
provenientes da populacdo geral, sejam portadores de DHGNA, porém nado se

conhece exatamente o percentual deste grupo que teria EH ou EHNA (25).

Histologicamente, a EH pode ser encontrada tanto sob a forma de pequenas
goticulas de gordura no citoplasma do hepatdcito (esteatose microvesicular) quanto
sob a forma de grandes vacuolos com nucleo comprimido e desviado para a periferia
(esteatose macrovesicular) (26).

A esteatose microvesicular tem patogénese distinta, associada com disturbios
mitocondriais que envolvem a respiracao celular. Costuma ser mais grave e pode ser
causada por uso de tetraciclina, podendo também ser encontrada no figado
gorduroso da gravidez (27).

A esteatose macrovesicular, por sua vez, esta relacionada ao disturbio do
metabolismo dos acidos graxos, decorrente da alteracdo de pelo menos um dos
quatro processos basicos existentes no ciclo de lipidios entre tecido adiposo e
figado: a) aumento na quantidade de acidos graxos liberados para o figado; b)
aumento na sintese de acidos graxos no figado; c) reducdo na beta oxidacdo de
acidos graxos no figado, e/ou d) reducéo na sintese ou secrec¢éo de lipoproteinas de
densidade muito baixa (28,29).
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1.2 ESTEATOSE HEPATICA E HEPATITE C

Esteatose é achado comum em pacientes com hepatite C. A maioria dos
trabalhos mostra prevaléncia de EH da ordem de 30% a 70% em pacientes com
infeccdo crénica pelo VHC, sendo considerada mais alta do que em qualquer outra
hepatopatia, com excecdo da doenca hepatica alcodlica (DHA) e da EHNA
(13,14,30).

Mesmo em pacientes com VHC que ndo apresentam consumo excessivo de
alcool ou fatores de risco classicos para DHGNA (obesidade, uso de medicamentos
potencialmente hepatotoxicos, diabetes mellitus (DM) e/ou dislipidemia), pode-se
encontrar percentuais variados de acumulo de gordura intra-hepatocitaria, sugerindo

provavel componente viral responsavel pela génese da EH (31).

Curiosamente, verificou-se que a EH associada ao VHC é diferente daquela
verificada na DHA e EHNA. De fato, pacientes com VHC tendem a apresentar gotas
de gordura de varios tamanhos com deposicdo focal em areas periportais (zona 1 do
acino de Rappaport). Por outro lado, pacientes com DHA ou EHNA apresentam
gotas de gordura de tamanho mais uniforme com deposicdo em &reas centro-
lobulares (zona 3 do acino de Rappaport) (8). No entanto, deve-se ressaltar que a
distribuicdo da esteatose nem sempre é uniforme, tornando dificil distinguir a
existéncia de infiltracdo gordurosa associada ao VHC daquela associada a esteato-

hepatite alcodlica ou ndo-alcodlica (14,26,30).

Vérios autores (7,9,13,14,15,16,32,33) tém procurado identificar fatores
associados a presenca e ao grau da EH na infeccdo pelo VHC, sendo que os
achados mais significativos em analise multivariada incluem: a) indice de massa
corporal (IMC); b) gendtipo 3 do VHC, c¢) maior deposicdo de fibrose hepatica, d)
niveis altos de trigliceridios; e) niveis altos de glicemia e f) carga viral do VHC nos

pacientes com genotipo 3 (Tabela 1).



17

Tabela 1 - Incidéncia e fatores associados com esteatose hepatica em pacientes
com VHC (adaptado da referéncia 34).

Fatores Associados com Esteatose Hepatica

Estudo N EH (%) IMC  Alcool DM Gen3 Viremia Fibrose
(referéncia)

Fiore 121 60 Sim Nao Nao NA NA Sim
Wong 200 38 NA NA NA NA NA Sim
Czaja 60 52 Sim NA Sim NA NA NA

Giannini 172 70 NA NA NA Nao NA Sim
Hourigan 148 61 Sim N&o N&o Sim N&o Sim
Rubbia-Brandt 254 43 NA NA NA Sim Sim Sim
Hwang 106 52 Sim NA NA N&ao N&ao Sim
Ong 170 53 Sim N&o N&o N&o NA Sim
Adinolfi 180 48 Sim NA NA Sim Sim Sim
Sanyal 1536 7 Sim Sim Sim Sim NA Sim
Monto 297 57 Sim Sim Sim Sim NA Sim
Sharma 293 90 Sim Sim Sim Sim NA Sim
Adinolfi 221 48 Sim Sim NA Sim Sim Sim
Westin 98 42 Sim Sim NA Sim Sim Sim
Castera 96 54 NA Sim NA Sim Sim Sim

Atualmente, existem varias teorias sobre o0s possiveis mecanismos
relacionados ao surgimento de EH em pacientes com infec¢cdo crbnica pelo VHC
(34,35,36,37). Em primeiro lugar, existem evidéncias de que a EH poderia estar
relacionada ao efeito direto da replicagcdo do VHC no interior do hepatdcito, a qual
seria capaz de produzir alterac6es na membrana mitocondrial e peroxidacéo lipidica,
com interferéncia na formacéo de diversas lipoproteinas. Em segundo lugar, a EH
poderia estar relacionada a liberacdo de fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa),
como consequéncia da inflamacéo hepatica. Estudos em animais de experimentacao
tém demonstrado que o TNF-alfa pode induzir RI, a qual, por sua vez, levaria a EH.
Finalmente, ndo se pode excluir o papel da sindrome metabdlica, cada vez mais

implicada na génese de alteracdes no metabolismo lipidico (38).

1.3 ESTEATOSE HEPATICA E GENOTIPO DO VIRUS DA HEPATITE C

A génese da EH parece variar de acordo com o gendtipo do VHC
(9,13,14,15,16,39,40,41,42). Assim, verifica-se que, nos pacientes infectados com o
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gendtipo 3, a EH independe do IMC, apresenta alto grau de correlacdo com a carga
viral do VHC, regredindo nos pacientes com resposta sustentada ao tratamento
antiviral. Por sua vez, nos pacientes infectados com gendétipo 1 do VHC, a EH esta
diretamente relacionada ao IMC e/ou achado de adiposidade central, sem qualquer
vinculacdo com os niveis de viremia, além de n&o regredir significativamente apds a
erradicacao do VHC (43,44,45).

A forma de esteatose associada ao genoétipo 1 independe da replicacéo viral,
sendo denominada “esteatose metabdlica”. Por outro lado, a esteatose associada ao
gendtipo 3 tem sido relacionada a efeito citopatico direto de proteina do “core” dessa

cepa viral, sendo denominada de “esteatose viral” (13,22,46).

Em trabalho recente (47), foram demonstradas as seguintes evidéncias do
efeito esteatogénico do gendtipo 3: a) a maioria dos pacientes infectados com
gendtipo 3 apresenta EH; b) em pacientes com genétipo 3 (mas ndo com genaétipo
1), a EH correlaciona-se com o nivel de RNA do VHC no soro e no tecido hepatico;
c) em pacientes infectados com genoétipo 3 (mas ndo com genotipo 1), 0 sucesso na
terapia antiviral faz desaparecer a esteatose e a recidiva viral promove seu
reaparecimento; d) pacientes infectados com genoétipo 3 costumam apresentar
menor incidéncia de RI, mesmo em presenca de graus elevados de EH.

1.4 IMPORTANCIA DA ESTEATOSE HEPATICA NA HEPATITE CRONICA C

O significado clinico da esteatose associada a infec¢do pelo VHC ainda néo
foi totalmente esclarecido. Apesar de existir associacao entre esteatose e fibrose na
hepatite C, relagdo de causa e efeito ainda ndo foi demonstrada de forma inequivoca
(14). Outros estudos indicam menor RVS em pacientes com VHC e EH
(13,48,49,50).

Quanto a relacdo entre EH e fibrose, varios estudos indicam associacao
independente entre essas duas variaveis. Nesse sentido, meta-analise recente
estudou 3.068 pacientes da Europa, Estados Unidos e Australia (51). Todos
apresentavam hepatite cronica C, compreendendo os gendtipos 1, 2, 3 ou 4 do VHC.

Os resultados mostraram esteatose em 1.561 pacientes (50,9%) e a regressao
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logistica mostrou que a EH estava associada de forma independente com gendétipo 3
do VHC, presenca de fibrose, DM, inflamac&o hepética, uso abusivo de alcool, IMC
elevado e idade mais avancada (51). Outros autores comprovaram o achado de
fibrose mais intensa em pacientes com graus mais elevados de EH, particularmente,
em pacientes infectados pelo gendtipo 3 do VHC (9,15,16). Do mesmo modo,
Pelletier e colaboradores (52) descreveram associacdo entre EH e fibrose em
paciente poés-transplante hepatico por cirrose causada pelo VHC. Interessante
ressaltar que a EH e a fibrose podem regredir quando individuos com IMC elevado

emagrecem (53).

Os principais mecanismos pelos quais a EH poderia influenciar o surgimento
da fibrose encontram-se resumidos a seguir. a) o VHC poderia aumentar
diretamente a peroxidacdo de lipidios e provocar dano mitocondrial, resultando em
estresse oxidativo e aumento da fibrogénese (6,54); b) a infeccdo pelo VHC,
principalmente gendtipo 1, poderia aumentar os niveis circulantes de leptina, a qual
estimula a sintese do fator transformador de crescimento e ativacdo das células
estreladas que produzem colageno no figado (16,55); c) poderia ainda haver
superposicao entre hepatite C e DHA ou EHNA devido a alta prevaléncia destas
doencas na populagéo (13,26,56).

No tocante a relacdo entre EH e RVS, existem evidéncias de que tanto o grau
de esteatose quanto o IMC, de forma independente, constituem fatores preditivos de
ma resposta em pacientes com hepatite cronica C submetidos a tratamento antiviral.
Nesse sentido, € interessante notar que varios estudos identificaram que a EH foi
capaz de influenciar a RVS de forma independente do genétipo, carga viral, idade,

sexo, intensidade da fibrose hepatica ou consumo excessivo de alcool (11,12,13,14).

Nesse sentido, estudo recente (11) envolvendo 224 pacientes com hepatite
cronica C, tratados com interferon peguilado (PEG-IFN) alfa-2b e ribavirina (RBV),
encontrou menor percentual de RVS nos pacientes com EH (P=0,01). Da mesma
maneira, Poynard e cols.(13), em analise retrospectiva de estudo randomizado
controlado, no qual 1.428 pacientes com hepatite crénica C foram tratados com
PEG-IFN ou interferon (IFN) convencional, demonstraram menor RVS nos pacientes
com EH, porém apenas nos individuos infectados com genotipo ndo-3 (Figura 1).

Esse achado, se comprovado em outros estudos, reforcaria o fato de que a
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esteatose hepatica “viral” associada ao gendétipo 3 possui mecanismo distinto da

esteatose hepatica “metabdlica” relacionada ao gendtipo ndo-3(43).

@ Sem Esteatose
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Figura 1 - Efeito da esteatose hepatica versus genétipo do VHC no percentual
de resposta sustentada ao tratamento antiviral em pacientes com hepatite
cronica C (Poynard e cols. Ref. 13).

Os principais mecanismos pelos quais a EH, principalmente na sua forma
“‘metabdlica”, poderia estar associada a menor chance de RVS ainda sao obscuros,
sendo postuladas hipoteses relacionadas a menor biodisponibilidade do IFN em
pacientes com maior quantidade de tecido adiposo, provavel alteracdo do sistema

imune em obesos mediada pela resisténcia a leptina, além de maior fibrose (34,57).

1.5 ESTEATOSE HEPATICA E RESISTENCIA A INSULINA

Resisténcia a insulina (RI) & definida como a condicdo na qual maior

quantidade de insulina do que a usual faz-se necessaria para alcancar respostas
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metabdlicas normais, ou seja, a condicdo na qual quantidades normais de insulina

nao alcancam respostas metabdlicas normais (58).

O método estabelecido como padrédo-ouro para avaliar a presenca Rl é o
Clamp Euglicémico-Hiperinsulinémico (CEH) (59,60,61), desenvolvido em 1979, por
DeFronso e cols.(62). O CEH permite examinar a resposta secretoria de insulina a
glicose e quantificar o consumo do organismo como um todo sob condi¢bes
constantes de hiperglicemia (clamp hiperinsulinémico) ou hiperinsulinemia (clamp
euglicémico). A determinacdo da sensibilidade a insulina por este método baseia-se
no conceito de que, se mantendo niveis constantes de glicemia e hiperinsulinemia, a
quantidade de glicose consumida pelos tecidos seria igual a quantidade de glicose

infundida durante o teste.

Apesar do CEH ser considerado como padrdo-ouro para avaliar a presenca
RI, seu uso é dificultado pela complexidade e alto custo (63). Em funcéo disso,
novos métodos foram desenvolvidos para medir Rl de forma mais simples e préatica.
Dentre estes, destaca-se o Modelo de Analise da Homeostase para medida da RI
(HOMA-IR). Esta técnica foi descrita em 1985, por Matthews e cols.(64), sendo
baseada numa equacao que envolve o produto entre a concentracao sérica basal de

insulina e a concentracdo sérica basal de glicose (figura 2).

HOMA-IR = glicemia (mmol/L) x insulina (mUI/L)/22,5

Figura 2 - Equacéo do teste HOMA-IR

Na descricéo original deste modelo (64), a média da Rl em individuos normais
variou entre 1,21 e 1,45 para amostras obtidas apos jejum de 8 horas. O ponto de
corte para RI é considerado arbitrario, sendo recomendado em estudo recente que

se usem niveis de HOMA-IR acima de 2 para definir Rl (63,65).

A comparacao entre o teste HOMA-IR e o CEH mostrou correlacdo positiva e

altamente significativa (r=0,88, P<0,0001) (64). Varios outros estudos tém
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comprovado essa correlacdo, inclusive em individuos ndo diabéticos, sendo

atualmente o mais indicado para uso em estudos epidemioldgicos (63,66,67,68).

Recentemente, tem sido sugerido que a insulina pode exercer papel
importante na patogénese da DHGNA, pois, ao inibir a oxidacdo de acidos graxos
livres, aumentaria seus niveis no figado, desencadeando o processo inflamatério
(26). Além disso, individuos obesos geralmente apresentam niveis séricos elevados
de insulina e acidos graxos livres (69). Por outro lado, a perda de peso gradual
associa-se com reducdo dos niveis séricos de insulina, diminuido o dano hepéatico
(26). Finalmente, o uso de drogas que reduzem a RI induz a melhora dos exames
laboratoriais hepéticos e regressdo do dano histologico do figado nos pacientes
tratados versus controles néo tratados (70,71,72,73).

1.6 RESISTENCIA A INSULINA E HEPATITE C

Diabetes mellitus tipo 2, condi¢do reconhecidamente associada a RI, tem sido
associada a doencas hepaticas de varias etiologias, particularmente em estagio
avancado. Estudos recentes sugerem que a infeccdo pelo VHC pode provocar
distarbios no metabolismo da glicose. A primeira observacao da relacao entre cirrose
pelo VHC e DM tipo 2 foi estabelecida em 1994, por Allison e cols.(74).
Posteriormente, analise retrospectiva de 1.117 pacientes com hepatite crdnica viral
demonstrou ocorréncia de DM tipo 2 em 21% dos pacientes VHC positivos e apenas
12% dos VHB positivos. Analise multivariada comprovou que a infec¢céao pelo VHC e
a idade eram fatores independentes preditivos de DM tipo 2 (75). Desde entéo,
varios autores tém encontrado maior prevaléncia de VHC em diabéticos, inclusive
pos-transplante hepatico (18,21,47,74,75,76,77,78,79,80,81).

Com base na relacdo entre VHC e DM tipo 2, ndo é de estranhar que
pacientes com infeccdo crbénica pelo VHC apresentem maior prevaléncia de RI em
comparacao com individuos da populacao geral (35,49,63,64,82,83,84,85). Nado se
sabe ainda como o VHC poderia provocar disturbios no metabolismo da glicose,
sendo aventadas algumas possibilidades: a) efeito secundario da cirrose; b)
sobrecarga de ferro associada ao VHC; c) reacdo auto-imune induzida pelo VHC

contra as células beta do pancreas; d) efeito direto do VHC contra células das ilhotas
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pancredticas, provocando disfuncdo secundéria das células beta; e) inducédo de RI
periférica, por elevacdo dos niveis do TNF-alfa no figado e soro de pacientes com

hepatite cronica C, o qual parece interferir no sinal do receptor da insulina.

A relacdo entre o grau de RI e a magnitude da replicacdo viral tem sido
aventada por alguns autores (86). No entanto, ainda, ndo est4 claro se é a
replicacdo do VHC que aumenta diretamente a RI, ou se € a hiperinsulinemia que

age como fator estimulante da replicacéo viral (87).

Outra maneira de comprovar ou nao a relacdo entre VHC e RI reside na
comparacao entre pacientes pré e pos-erradicacdo da infeccdo por tratamento
antiviral (88,89). Nesse sentido, Romero-Gomez e cols. (71) mostraram melhora na
RI em pacientes que eliminam o RNA-VHC comparados aos ndo respondedores. Em
outro estudo, os autores relatam melhora nos testes de tolerancia a glicose apos

tratamento antiviral bem-sucedido (72).

Assim, fica cada vez mais comprovada a relagcdo de causa e efeito entre o
VHC e a RI, sendo inclusive apoiada por dados experimentais, 0s quais sugerem
interferéncia do VHC com os receptores da insulina nos tecidos, tanto por via direta
(90) quanto por via indireta, mediada pelo aumento de citocinas pré-inflamatérias
como o TNF-alfa (91,92).

Além disso, alguns estudos recentes tém mostrado relacao entre RI, EH e
fibrose hepatica em pacientes com hepatite crénica C(18,19,93). Deve ser ressaltado
gue a restauracdo da sensibilidade a insulina, tanto por medidas farmacoldgicas
quanto ndo farmacoldgicas, promove melhora da EH e da fibrose hepética,
indicando que a RI parece ser a causa e nao o efeito da EH (70,71,72,73,94).

A relacdo entre VHC e RI parece ocorrer em todos os genotipos, embora
possa haver diferencas quantitativas ainda ndo bem-estabelecidas (95). De fato,
alguns autores encontraram maior grau de Rl em pacientes infectados pelo VHC tipo
3, 0 qual, durante sua replicacdo, parece provocar diminuicdo do nivel do RNA

mensageiro dos receptores intrahepaticos da insulina (96).



Tabela 2 - Prevaléncia de Rl e teste HOMA em pacientes com infec¢cédo crbénica

pelo VHC.
Estudo, ano (referéncia) N HOMA
Durante-Mangoni e cols., 2006 (84) 161 5,37 + 3,90
Camma C e cols., 2006 (35) 291 2,74 + 2,37
Chitturi S e cols., 2002 (97) 36 2,8+1,9
Lecube e cols.,2006 (98) 28 4,35+2,27
Muzzi A e cols., 2005 (95) 221 3,413,9
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2 JUSTIFICATIVA

Verifica-se que, até 0 momento, existem poucos registros na literatura médica
de estudos clinicos relacionando RI com EH nos diferentes genétipos do VHC,
especialmente, em pacientes sem cirrose e sem fatores de risco para DHGNA.
Assim, o presente estudo visa revelar se existe relacdo entre o grau de Rl e 0 grau
de EH em pacientes com hepatite crénica C infectados pelos gendtipos 1 e 3 do
VHC. Os resultados poderdo contribuir para o entendimento da patogénese da EH
nesses pacientes, propiciando intervencgdes terapéuticas no sentido de combater a
Rl e diminuir o grau de EH, os quais estdo comprovadamente associados com a

progressao da fibrose e a falha terapéutica.



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Estabelecer o grau de RI em pacientes com hepatite cronica C sem fatores de
risco para DHGNA, infectados com gendtipo 1 versus gendtipo 3 do VHC.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
— Analisar a correlacdo entre Rl e EH nesses pacientes.

— Analisar a correlacao entre Rl e fibrose hepatica nesses pacientes.



4 PACIENTES E METODOS

Este trabalho foi realizado no Ambulatério de Hepatites Virais do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no periodo de mar¢co de 2003 a marco de 2006.
Todos pacientes foram incluidos mediante assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE). O projeto foi aprovado pela Comisséo de Etica do HCPA.
O delineamento do estudo pode ser definido como transversal, pois foram avaliados,
simultaneamente, o fator em estudo (gendétipos do VHC) e os desfechos clinicos

(grau de RI e EH) e fibrose hepatica.

4.1 PACIENTES

Foram selecionados para este estudo 44 pacientes consecutivos de ambos 0s

sexos de acordo com 0s seguintes critérios:

4.1.1 Critérios de incluséo
a) Idade superior a 18 anos;
b) RNA-VHC qualitativo positivo;
C) Genodtipos 1 e 3 do VHC;
d) Sem tratamento prévio para o VHC;
e) Bidpsia hepética nos ultimos dois anos;

f) Assinatura do TCLE (Apéndice A)
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4.1.2 Critérios de excluséao

a) Outras causas de hepatopatia, tais como virus B, hemocromatose,
doenca de Wilson, deficiéncia de alfa 1 antitripsina, uso de drogas potencialmente
hepatotoxicas nos ultimos seis meses, hepatite autoimune, consumo de alcool

>40g/semana nos ultimos 12 meses (92);
b) Cirrose;
C) Bidpsia hepética com menos de 9 espacos-porta;
d) HIV positivo;

e) Diabetes Mellitus (definido como glicemia de jejum acima de 126 mg/dl
em duas medidas distintas);

f) Dislipidemia (trigliceridios e/ou colesterol total acima de 200mg/dl);

0) Obesidade (definida como IMC acima de 30).

4.2 DETECCAO DO RNA-VHC

O RNA-VHC foi realizado pela técnica da reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) por método caseiro (Simbios Biotecnologia, RS, Brasil), segundo técnica ja
descrita anteriormente (99).

4.3 GENOTIPAGEM DO VHC

A identificacdo dos gendtipos do VHC foi realizada pela técnica de analise do
polimorfismo do comprimento dos fragmentos obtidos por enzimas de restricao

(RFLP), usando produtos da PCR conforme descrito por McOmish e cols.(100).
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4.4 QUANTIFICACAO DO VHC

A quantificagdo do RNA-VHC sérico foi realizada por técnica comercialmente
disponivel (Roche Amplicor Monitor, Basiléia, Suica) segundo as recomendacdes do
fabricante. Os resultados foram expressos em unidades internacionais por mililitro
(Ul/ml).

45 TESTE HOMA-IR

O teste HOMA-IR foi calculado com base na equacédo que envolve o produto
entre a concentracdo seérica basal de insulina e a concentracdo sérica basal de
glicose, segundo a formula: HOMA-IR = glicemia (mmol/L) x insulina (mUI/L)/22,5. RI
foi definida como HOMA-IR acima de 2(63,64).

4.6 CALCULO DO INDICE DE MASSA CORPORAL

O IMC foi calculado a partir da divisdo do peso do paciente, em quilogramas,

pelo quadrado da altura em metros. O IMC foi expresso em kg/mz2.

IMC (kg/m2) Classificacao

<185 Magro
18,5a24,9 Normal
25a 29,9 Sobrepeso
30a34,9 Obeso |
35a39 Obeso Il

> 40 Obeso Morbido
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4.7 ROTINA DE AVALIACAO CLINICO-LABORATORIAL

Todos os pacientes foram submetidos a anamnese, exame fisico e medida da
altura e do peso corporal, além de avaliacdo laboratorial: glicemia e insulinemia de
jejum, colesterol total e suas fracBes e trigliceridios, hemograma, plaquetas,
bilirrubinas, aminotransferases (ALT e AST), fosfatase alcalina, gama-
glutamiltransferase (GGT), HBsAg, Anti HIV e tempo de Protrombina. Os exames

foram realizados pelos métodos convencionais.

4.8 BIOPSIA HEPATICA E ANALISE HISTOLOGICA

Foi incluido paciente com bidpsia hepética realizada nos ultimos dois anos,
com achados compativeis o diagnostico de hepatite crénica C. As laminas foram

analisadas por patologista do HCPA, experiente no procedimento.

A classificacdo histolégica empregada para o estadiamento da fibrose foi a do
componente de fibrose da classificagdo METAVIR (73), composta pelos seguintes
estagios: FO = pacientes sem fibrose; F1 = fibrose portal sem septos; F2 = fibrose

portal com raros septos; F3 = numerosos septos sem cirrose; F4 = cirrose.

A classificacao histolégica empregada para a avaliagcdo da esteatose foi a de
Brunt e cols.(101): Grau 0 (ausente) = menos de 5% de esteatose; Grau 1 (leve) =
entre 5% e 33% dos hepatocitos com esteatose; Grau 2 (moderada) = entre 33% e
66% dos hepatocitos com esteatose; Grau 3 (intensa) = mais de 66% dos

hepatdcitos com esteatose.

4.9 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

Para detectar diferenca absoluta no teste HOMA entre os grupos de pacientes
portadores do VHC com gendtipo 1 versus genoétipo 3 da ordem de um desvio
padréao, considerando-se iguais variancias entre os grupos, foi estimado o total de 34

pacientes (17 para genotipo 1 e 17 para genétipo 3). Os calculos foram realizados
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por meio do programa COMPARE 2 (verséo 1.21), integrante do PEPI (versao 4.0),
considerando-se o intervalo de confianca de 95% e poder do estudo de 80%.

4.10 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados das variaveis categoricas serdo apresentados em forma de
proporcdes e das variaveis continuas em forma de média e desvio padrdo. Para a
associacdo de variaveis categoricas com variaveis ordinais foi usado o teste de
Mann-Whitney. Para a associagcdo com varidveis continuas, primeiro, avaliou-se,
através do teste de Kolmogorov-Smirnov, se a variavel apresentava distribuicao
normal, assumindo alfa critico = 0,05. Caso o teste fosse significativo, o teste nao-
paramétrico (Mann-Whitney) seria utilizado; caso contrario, primeiro, seria avaliada a
igualdade das variancias através do teste de Levene; nos casos em que este era
significativo (alfa critico = 0,1), usou-se o0 teste t de student para diferentes
variancias e, naqueles em que o teste ndo era significativo, usou-se o teste t de
student para iguais variangas. Para a associacdo entre variaveis categoricas utilizou-
se o teste do qui-quadrado, com correcdo de Yates, uma vez que todas as
associacOes geraram tabelas de contingéncia (2x2). Quando era observado, em pelo
menos uma casela, um “n” inferior a 5, usou-se o teste exato de Fisher. Os testes
utilizados foram sempre bicaudais. A anélise dos dados foi realizada com o auxilio
do software SPSS v13.



5 RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA

Dos 44 pacientes incluidos, verificou-se que 23 (52,3%) possuiam genotipo 1
e 21 (47,7%) possuiam genotipo 3 do VHC. Os dados demograficos (sexo, idade,
IMC), laboratoriais (ALT, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL,
trigliceridios, glicemia, insulinemia, carga viral do VHC) e histologicos (fibrose,
esteatose hepatica e atividade necro-inflamatoria) dos pacientes da presente
casuistica podem ser analisados na tabela 3 e na lista completa de pacientes
(Apéndice B).

Tabela 3 - Caracteristicas demogréaficas, laboratoriais e histolégicas em
pacientes com hepatite crénica C, infectados pelo genétipo 1 ou 3 do VHC.

Amostra VHC VHC
PARAMETRO Global (n=44) genétipo 1  gendtipo 3 P
(n=23) (n=21)

Género masculino n (%) 30 (68%) 17 (74%) 13 (62%) 0,60
Idade em anos (médiaxdp) 47,5 49,1 46,5 +9,9 48,6 8,3 0,44
IMC em kg/m? (médiadp) 25+1,8 25,2 +1,7 24,7 1,9 0,31
ALT em Ul/ml (média+dp) 104 £51 103 +58 105 +43 0,9
Colesterol total em mg/dl (médiatdp) 161 £28 161 £27 161 £30 1
Colesterol LDL em mg/dl (médiazdp) 93+5 94 +26 92 +24 0,83
Colesterol HDL em mg/dl (médiazdp) 49,5 +14 49 +16 50 £13 0,94
Triglicerideos em mg/dl (médiatdp) 100+ 8 106 +38 93 +37 0,26
Glicemia em mg/dl (médiatdp) 92 +8 92 +8 93 +9 0,82
Insulinemia em mmol/l (médiatdp) 11,97 11,7 +6,9 12 7,2 0,9
Viremia log Ul/ml (médiaxdp) * 6,1 +0,6 6,3 0,6 59 +0,5 0,02
Grau de Esteatose hepatica (médiatdp) 1,09 £0,71 1,04 +0,77 1,14+0,66 0,39
Esteatose hepatica n (%) 37 (84,1%) 19 (82,6%) 18(85,7%) 1
Fibrose Metavir (médiazdp) 1,39 +1,15 1,52+1,08 1,24+1,22 0,33
Fibrose F2/F3 Metavir n (%) 16 (36%) 10 (44%) 6 (29%) 0,48
Atividade Metavir (médiatdp) 1,52 +0,85 1,52+0,85 1,52+0,87 0,89
*Dados de carga viral disponiveis em 21/23 pacientes com genétipo 1 e em 18/21 pacientes com
gendtipo 3; VHC = virus da hepatite C; IMC = indice de massa corporal; ALT = alanina

aminotransferase; LDL = lipoproteina de baixa densidade; HDL = lipoproteina de alta densidade.



33

5.2 GRAU E PREVALENCIA DE RI NA POPULACAO ESTUDADA

A média do grau de RI na populacéo estudada, avaliado pelo teste HOMA-IR,
foi 2,71 + 1,59. Dentre os 44 pacientes incluidos, verificou-se que 27 pacientes
(61,4%) apresentavam RI, definida como HOMA-IR > 2 (figura 3).

Figura 3 - Prevaléncia de Rl nos pacientes com VHC

5.3 GRAU E PREVALENCIA DE RI DE ACORDO COM O GENOTIPO DO VHC

A média do grau de RI na populacéo estudada, avaliado pelo teste HOMA-IR,
foi superior no genétipo 3 versus gendtipo 1 (2,8 + 1,75 versus 2,63 + 1,46

respectivamente). P=0,74.



Figura 4 - Distribuicdo do grau de Rl em pacientes com gend6tipo 1 versus 3 do

HOMA
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A ocorréncia de RI (HOMA>2) de acordo com o genétipo do VHC néo

alcancou diferenca significativa entre os grupos (P=0,81), estando resumida na

figura 5.
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Figura 5 - Ocorréncia de Rl de acordo com o genétipo do VHC

5.4 RELACAO ENTRE RI E EH NA POPULACAO ESTUDADA

Na amostra estudada, verificaram-se 37 pacientes (84,1%) com algum grau
de EH (figura 6).
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Figura 6 - Prevaléncia de EH nos pacientes com VHC

5.4.1 Prevaléncia de EH de acordo com o gendtipo do VHC

Dentre os 23 pacientes com gendtipo 1 estudados na presente casuisticos,
verificou-se esteatose em 19 (82,6%). Dos 21 pacientes com genétipo 3, por outro
lado, verificou-se esteatose em 18 (85,7%), sendo a diferenca estatistica néo
significante (P=1) (Tabela 4 e figura 7).

Tabela 4 - Graus de esteatose na amostra global e de acordo com o genétipo do

VHC.
Grau de Esteatose Amostra global VHC genétipo 1 VHC genétipo 3
(n=44) (n=23) (n=21)
0 (< 5%) 7 (15,9%) 4 (17,4%) 3 (14,3%)
1(5-33%) 28 (63,6%) 16 (69,6%) 12 (57,1%)
2 (33 - 66%) 7 (15,9%) 1 (4,3%) 6 (28,6%)

3 (> 66%) 2 (4,5%) 2 (8,7%) 0
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Figura 7 - Prevaléncia de EH de acordo com o genétipo do VHC

5.4.2 Prevalénciade EH de acordo com a RI.

Dos 27 pacientes com RI estudados na presente casuistica, verificou-se
esteatose em 25 (92,6%). Dos 17 pacientes sem RI, por outro lado, verificou-se
esteatose em 12 (70,6%). (P=0,09) (Figuras 8, 9 e tabela 5).
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Figura 8 — Prevaléncia de EH de acordo com RI

Tabela 5 - Graus de esteatose na amostra global e de acordo com a Rl

Grau de Esteatose Amostra global Com RI (n=27) Sem RI (n=17)
(n=44)
0 (< 5%) 7 (15,9%) 2 (7,4%) 5 (29,4%)
1(5-33%) 28 (63,6%) 17 (63%) 11 (64,7%)
2 (33 — 66%) 7 (15,9%) 6 (22,2%) 1 (5,9%)

3 (> 66%) 2 (4,5%) 2 (7,4%) 0
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Figura 9 - Presenca de EH em RI
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5.5 Relacédo entre Rl e FH na Populacéao Estudada

Dos 27 pacientes com RI estudados na presente casuistica, verificou-se
fibrose moderada ou intensa em 15 (56%). Dos 17 pacientes sem RI, por outro lado,
verificou-se fibrose moderada ou intensa em 1 (6%), apresentando diferenca

estatisticamente significativa (P<0,01). (Figura 10).

70%~
— P<0,01 ﬁ
60% =
56%
50% -
40% -~
30%-
20%—
10%—
6%
W [ I
RI Ausente RI Presente

Figura 10: Presenca de FH em RI
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5.5 RELACAO ENTRE RI E DADOS DEMOGRAFICOS, LABORATORIAIS E
HISTOLOGICOS NA POPULACAO ESTUDADA

A comparagdo entre os pacientes com e sem RIl, quanto as suas
caracteristicas demograficas, laboratoriais e histologicas, encontra-se resumida na

tabela 6.

Tabela 6 - Caracteristicas demogréficas, laboratoriais e histologicas em 44
pacientes portadores de hepatopatia crénica pelo virus C, com e sem RI.

Com RI Sem Rl
PARAMETRO (n=27) (n=17) r
Cenotipo 1 n (%) 15(55%) 8(47%) 081
Genotipo 3 n (%) 12 {44%0) B{52,9%,) 0,81
Sexo masculine n (%) 21 (77.8%) 952 9% 0,17
[dade em anos (media + dp) 494 =93 445482 0,08
[8C (media = dp) 255414 24,1 £21 0,01
ALT (media = dp) (07 51 00 52 .66
Colesternl total (media = dp) [63: 27 157430 045
Colesterol LDL imedia + dp) 08§ £22 B 23 0,07
Colesterol HDL {media = dp) 47411 55008 0,17
Trghicendes (media + dp) [05+ 38 Q2+ 37 0,27
Carga viral log 10 (média = dp) # 6,14 0.6 6,1+ 0.6 07
Esteatose n (%) 25 (92.6%) 12 (70,65 ) 0,09
Grau de esteatose {meédia + dp) 1,3 40,72 0,76 <056 0,01
Metavir F2/F3 n (") 5 (55.6%) 1{5,9%) 0,01
Girau de fibrose (media + dp) 1,744+ 1,29 082 2053 0,03
Cirau de atvidade (media -+ dp) 167+ 078 1,29 0,92 0,09

*Dados disponiveis em 26/27 pacientes, com Rl e em 13/17 sem RI



6 DISCUSSAO

A hepatite C é problema de saude publica mundial (1). Atualmente, considera-
se que a RI esta associada com DHGNA, porém seu papel na hepatite crénica C &
menos compreendido. Varios estudos tém confirmado a associagdo entre 0s
diferentes gendtipos de pacientes infectados com VHC e EH (9,13,16), porém, ainda
nao esta comprovada a relacédo entre Rl e gendétipos do VHC, existindo autores que

encontraram maiores Rl com gendtipo 1 (49,85) e outros com gendtipo 3 (96).

O trabalho de Fartoux e cols.(102) aumentou as evidéncias na relagcéo entre
VHC, EH e RI com o gendtipo do virus C. Estes autores observaram que pacientes
infectados com o gendtipo 3 tinham maior grau de EH, independente do IMC, do
estagio da doenca hepatica e da presenca ou auséncia de DM. No entanto,
paradoxalmente, ndo houve maior grau de RI nesses pacientes, indicando que o
gendtipo 3 pode nao influenciar a patogénese desse processo de forma

independente dos outros genotipos.

Além disso, o grau de EH nos pacientes infectados com genétipo 3 do VHC
mantém relacdo com a carga viral, reforcando a possibilidade de a EH ser de origem
“viral” e ndo “metabdlica” nesses pacientes. Por sua vez, os niveis de VHC-RNA nao
se correlacionam com o grau de EH e RI em pacientes infectados com o gendtipo 1
do VHC. Isso explicaria o fato de que pacientes com gendtipo 3 costumam
apresentar tendéncia maior para o desaparecimento da EH e Rl quando ocorre o

clareamento viral, ap0s tratamento com IFN + RBV.

Nesses individuos com gendtipo 1 do VHC, tem sido bem documentada a
participacéo de fatores do hospedeiro, tais como idade, obesidade central, IMC e as
alteracdes no metabolismo lipidico no desenvolvimento de EH e RI (103). Nesse
sentido, a EH, em pacientes infectados com o gendtipo 1, esta cada vez mais sendo
reconhecida como componente da Sindrome Metabolica (104), sendo a RI
considerada como fator de risco independente para o desenvolvimento de EH

nesses pacientes (102).
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No presente estudo, utilizou-se o método HOMA, amplamente usado na
literatura mundial (63), para determinar a RI, definida como HOMA > 2. Foram
detectados RI em 27, dos 44 pacientes estudados (61,4%). No entanto, na
casuistica em foco, ao contrario da literatura, ndo houve diferenca significativa entre
o grau de RI encontrado nos pacientes com genétipo 1 versus genétipo 3 do VHC
(65% versus 57%, P>0,05). Esse fato pode estar relacionado tanto ao niamero de
pacientes estudados quanto a selecdo de pacientes sem fatores de risco para
DHGNA, diminuindo, assim, a chance de encontrar maior grau de Rl de origem

“metabdlica”.

Outro fator que pode ter contribuido na auséncia de achado de diferenca
estatisticamente significativa no grau de RI, entre os genoétipos do VHC, pode estar
relacionado a menor carga viral do genoétipo 3 em relacdo ao 1 encontrada nesta
casuistica (5,9 + 0,5 versus 6,3 £+ 0,6; P=0,02). Esse achado é relevante na medida
em que a carga viral do VHC genétipo 3 tem sido relacionada a Rl e EH, enquanto
gue a do gendtipo 1 ndo. Desta maneira, pode ser aventada a possibilidade de que a
analise de pacientes com carga viral mais elevada e gendétipo 3 do VHC possa

revelar maior prevaléncia de RI

Todavia, deve-se concluir que a auséncia de relagdo significativa entre Rl e
gendtipo do VHC, observada no presente estudo, reflete a controvérsia existente
atualmente na literatura, lancando duvida em relacdo a capacidade de dividir os
pacientes com hepatite C em esteatose “metabdlica” e “viral” apenas com base no

gendtipo do VHC.

Esse achado reforca a necessidade de se empregar teste especifico para a
deteccdo de RI, ao invés de se confiar simplesmente na determinagdo do genotipo
do VHC como fator unico na avaliagdo da patogénese da EH. Neste estudo,
escolheu-se o teste HOMA-IR pela sua simplicidade e correlagdo comprovada com o
CEH.

A importancia de estabelecer o grau de Rl em pacientes com hepatite crénica
C reside no nimero cada vez maior de evidéncias indicando a importancia desse
achado na evolucéao clinica dos pacientes. De fato, em publicacéo recente (105), os

autores concluiram que houve relacdo entre RI, EH e fibrose em pacientes com
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hepatite cronica C, diminuindo inclusive a chance de RVS ao tratamento antiviral
(35,36,47,65,83,106).

No estudo em foco, verificou-se associacdo entre RI e fibrose. De fato, na
presente casuistica, a fibrose intensa (F2 e F3 na classificacdo Metavir) foi
significativamente maior nos 27 pacientes com RI em comparagcdo com os 17
pacientes sem RI (56% versus 6%, respectivamente; P<0,01). Esse achado vem ao
encontro das publicacbes mais recentes encontradas na literatura médica, indicando
qgue hiperinsulinemia leva a proliferacdo das células estelares e aumento da
expresséo do fator de crescimento do tecido conectivo, fator chave para a fibrose
hepética (107).

Os dados atuais indicam, portanto, que ambos, EH e RI atuam
conjuntamente para a progressdo da doenca em pacientes portadores de hepatite
cronica C, reforgcando a importancia da determinacdo da Rl em pacientes com
infeccdo crbénica pelo VHC, pois sua correcdo farmacoldgica poderia diminuir a
fiorose  hepatica e aumentar a RVS ao tratamento  antiviral
(49,102,104,105,107,108).

Nesse sentido, Lonardo e cols.(94) mostraram melhora da EH apds
tratamento farmacolégico da RI, indicando que esta deva ser causa e néo
consequéncia da EH.

Alguns autores relacionam a fibrose hepatica na hepatite C ao género
masculino (109). No presente estudo, foi observado maior tendéncia a fibrose
significativa (F2 e F3 na classificacdo Metavir) em pacientes do sexo masculino
versus feminino (47% versus 14%, respectivamente). O pequeno numero de
pacientes estudados impede a realizacdo de analise multivariada para determinar se

esse fator de risco para fibrose foi independente da EH e RI nesta casuistica.

Os mecanismos pelos quais o VHC desenvolve RI e EH ainda ndo estéo
totalmente esclarecidos. Neste trabalho, ndo foi realizada pesquisa dos fatores
causais de RI em pacientes infectados pelo VHC. No entanto, o fato de se haver
encontrado prevaléncia tdo elevada de RI (61%) e EH (84%), mesmo selecionando

pacientes sem fatores de risco para sindrome metabdlica, permite considerar que
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realmente deva existir relagdo especifica entre a infeccdo crénica pelo VHC e
disturbios profundos no metabolismo da glicose.

Sabe-se que a EH, nos pacientes infectados com o VHC, tem
predominantemente a forma macrovesicular. As caracteristicas histoldgicas
encontradas em bidpsias de pacientes com VHC podem ser dificeis de definir em
pacientes com superposicédo de outras hepatopatias, tais como a ingestao excessiva
de bebidas alcoodlicas, DM, uso de drogas hepatotoxicas, EHNA e hepatite B (110).
Neste estudo, evitaram-se esses possiveis fatores de confusdo por meio da

exclusdo de pacientes com essas co-morbidades.

Baseado em estudos de imagem e de autbpsias, estima-se que 20% a 30%
dos adultos nos Estados Unidos sdo portadores de EH (85). Wanless & Lentz
encontraram EH em 70% dos obesos e em 35% de ndo-obesos em estudo de

autdpsias (111).

Em pacientes com hepatite crénica C, a EH é achado frequente, ocorrendo
em cerca de 30% a 90% dos casos (31,34,49,51,85,112,113,114,115). Nesse
sentido, Ramesch e cols.(34) encontraram 50% de EH em pacientes consecutivos
nao selecionados com infec¢cdo cronica pelo VHC. Da mesma forma, Camma e
cols.(49), avaliando pacientes europeus com hepatite cronica C genétipo 1, ndo-
diabéticos e sem fatores de risco para Sindrome Metabdlica, encontraram EH em
60% dos casos, sendo a maioria com EH leve, porém alguns com EH moderada ou
intensa (38% versus 19%, respectivamente). Em publicacdo recente, Antunez e
cols.(114) verificaram EH em 89%, de um grupo de 46 pacientes com hepatite
cronica C, infectados com o gendtipo 1 foi de 67%, sendo 63% na forma leve e 19%

nas formas moderada ou intensa.

No presente estudo, encontrou-se EH em 37, dos 44 pacientes estudados
(84%), mesmo selecionando individuos sem fatores de risco para DHGNA. Apesar
da alta prevaléncia de EH encontrada nesta casuistica, deve-se ressaltar que, dentre
0s casos com EH, a maioria foi classificada como leve (76%), sendo menos
frequente o achado de EH moderada (19%) ou intensa (5%). A maior frequéncia de
EH leve, no presente estudo, esta de acordo com os achados relatados por Camma
e cols.(49) e Antunez e cols.(114).



46

Dos 27 pacientes com RI estudados na presente casuistica, verificou-se EH
em 25 (93%). Por sua vez, dentre os 17 pacientes sem RI, verificou-se EH em 12
(71%) (P=0,09). A relacéo entre Rl e EH fica mais evidente quando se comparam 0s
37 pacientes com EH versus os 7 sem EH, encontrando Rl em 68% versus 29%,
respectivamente. Além disso, a média do teste HOMA foi maior nos 37 pacientes
com EH versus 7 pacientes sem EH (2,9 £ 1,62 versus 1,73 + 0,89; P=0,074). O fato
de néo ter sido encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos,
apesar da forte tendéncia, pode estar relacionado ao tamanho da amostra ou a

selecdo de pacientes sem fatores de risco para sindrome metabdlica.

Quando comparada a RI entre os gendtipos 1 e 3 do VHC, a diferenca nao foi
estatisticamente significativa (65% versus 57%, respectivamente). Estes dados estéo
de acordo com os encontrados em alguns trabalhos publicados na literatura mundial
(49,103). No entanto, deve-se ressaltar que houve correlacdo positiva entre o grau
de RI e EH em ambos os genotipos, sendo considerada estatisticamente significativa
no genodtipo 3 (P<0,001). Além disso, a média do teste HOMA foi maior nos
pacientes com genaétipo 3 versus 1 (2,8 = 1,75 versus 2,63 + 1,46 respectivamente).
Embora sem atingir diferenca estatisticamente significativa, estes achados,
analisados em conjunto, sdo realmente intrigantes, levando a pensar que pode

realmente existir papel especifico do gendtipo 3 na génese da Rl e EH.

Alguns autores, por outro lado, encontraram maior grau de Rl em pacientes
infectados pelo gendtipo 1(104), porém nao selecionaram pacientes sem fatores de
risco para sindrome metabdlica. Nesta amostra, ao contrario, excluiram-se 0s
portadores de DM, dislipidemia e obesidade, justificando, pelo menos teoricamente,

as diferencas encontradas.

De fato, na amostra global deste trabalho, o IMC foi de 25 com um desvio
padrao de mais ou menos 1,8, sem diferenca estatisticamente significativa entre os
genotipos 1 e 3 do VHC. Como o IMC é considerado fator de risco independente
para EH e RI, especialmente em pacientes com hepatite crénica C gendtipo 1
(9,41,109,115), a exclusdo desse fator de risco deve ter diminuido a prevaléncia de

EH e RI neste grupo.
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No presente estudo, detectou-se alta prevaléncia de Rl e EH. N&o houve
correlagdo estatisticamente significativa entre RI e geno6tipo 1 ou 3 do VHC. Também
nao houve correlacdo significativa entre Rl e EH, apesar de forte tendéncia. Deu-se,
no entanto, associacdo entre RI e fibrose hepatica. Esse achado indica que a
presenca de RI, determinada pelo método HOMA, foi capaz de identificar subgrupo
de pacientes com maior dano hepatico. Apesar de ndo estar ainda definido se a
patogénese da RI é “metabdlica” ou “viral”, sua importancia na evolugao da hepatite
cronica C esta cada vez mais comprovada. Por estes achados, em conjunto com 0s
descritos na literatura médica atual, verifica-se que a Rl ndo pode mais ser ignorada
nos algoritmos de manejo da hepatite C. Espera-se que esse e outros estudos
futuros contribuam para o melhor entendimento das complexas relagdes existentes
entre o VHC e o hospedeiro, permitindo elucidar os mecanismos envolvidos na
progressdo da doenca e na dificuldade da erradicacédo deste agente infeccioso, que

constitui, atualmente, um dos maiores problemas de saude publica em nivel mundial.



7 CONCLUSOES

7.1 Encontrou-se Rl em 61% dos 44 pacientes com hepatite crénica C sem
fatores de risco para DHGNA. O grau de Rl em pacientes, infectados com gendtipo 1
versus gendtipo 3 do VHC, ndo foi estatisticamente diferente, tanto no que diz
respeito a prevaléncia (65% versus 57%, respectivamente) quanto a magnitude (2,6

versus 2,8, respectivamente).

7.2 Quanto a relacao entre RI e EH nestes pacientes, verificou-se correlacdo
positiva, havendo Rl em 68% dos pacientes com EH versus 29% dos sem EH, sem

atingir, no entanto, diferenca estatisticamente significativa.

7.3 Ao analisar a relacdo entre Rl e fibrose hepatica, houve diferenca
estatisticamente significativa na presente casuistica, sendo encontrada maior
prevaléncia de fibrose intensa (F2 e F3 na classificacdo Metavir) nos 27 pacientes
com Rl em comparacdo com os 17 pacientes sem Rl (56% versus 6%,

respectivamente, P<0,01).
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Apéndice A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

GRAU DE RESISTENCIA A INSULINA EM PACIENTES COM HEPATITE
CRONICA C E ESTEATOSE HEPATICA INFECTADOS PELO GENOTIPO 1
VERSUS GENOTIPO 3

Identificacdo do Paciente

< Voluntéario/Paciente > nome completo em LETRAS MAIUSCULAS:

Identificacdo do Médico do Estudo

Dr. Hugo Cheinquer: Tel 3346 2890; Cel 9981 6760
Dr. Décio Passos Sampaio Péres: Tel 3388 3455 Cel 9808 5499

1. Convite para participar

Vocé esta sendo convidado para participar de um estudo de pesquisa.

Antes de vocé concordar em participar deste estudo, € importante que vocé entenda
sobre o que € o estudo. Por favor, leia esta informacdo cuidadosamente e faca
todas as perguntas que vocé possa ter.

2. Propésito do estudo

“Alguns pacientes com hepatite C crénica tém aumento no depésito de gordura no
figado, chamado de “esteatose hepatica”. O mecanismo dessa alteragdo ainda é
desconhecido, porém acredita-se que possa estar associada ao fendmeno
denominado ‘“resisténcia a insulina”, parecido com a situacdo que ocorre em
pacientes diabéticos ou obesos. Esse achado pode ter importancia clinica, pois ja
existem estudos indicando que a esteatose (gordura no figado) atrapalha o
tratamento da hepatite C. O propdsito deste estudo € descobrir se existe relacéo
entre a quantidade de gordura no figado e a resisténcia a insulina em pacientes com
genotipo 1 e 3 do virus C. Espera-se que o conhecimento dessa associacao possa
aumentar as chances de resposta ao tratamento da hepatite C no futuro, com o uso
de medicamentos que combatam a resisténcia a insulina.
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3. Numero aproximado de participantes e duracdo esperada de sua

participagdo no estudo

O numero de pacientes previsto nesta pesquisa é de cerca de 48 pacientes, sendo
24 com gendtipo 1 e 24 com gendtipo 3. A duracdo de sua participacao é estimada
em cerca de 2 meses, incluindo o tempo necessario para as consultas médicas,
exames laboratoriais e bidpsia hepéatica se forem necessarios.

4. Tratamentos do estudo

Nao sera administrado tratamento neste estudo.

5. Procedimentos do estudo

Vocé é elegivel para esse programa porque seus exames demonstraram que possui
hepatite C e apresenta gendtipo 1 ou 3 do virus C. Além disso, para ser incluido, a
avaliacdo da sua bidpsia hepatica atual ou dos ultimos 12 meses devera mostrar a
presenca de esteatose hepética (gordura no figado). Se vocé decidir participar, vocé
sera submetido a uma avalia¢do, na qual sera obtida uma histéria médica completa,
um exame fisico sera realizado e serdo obtidas amostras de sangue pela insercéao
de uma agulha em sua veia. A partir das amostras de sangue, serdo realizados
exames para medir os niveis do virus da hepatite C e a contagem das células do
sangue, e medida da resisténcia a insulina, além de testes para determinar o
funcionamento de seu figado.

6. Suas responsabilidades

Em cada visita:
- Vocé devera informar ao seu médico do estudo quaisquer outras medicacdes
que estiver tomando enquanto estiver no estudo.

7. Riscos

- Os riscos envolvidos na coleta de sangue de uma veia incluem, mas néo
estdo limitados a desconforto no local da inser¢cdo da agulha, possivel
equimose e inchaco ao redor do local de insercéo, e raramente uma infeccao.
Também ha uma leve chance de desmaio.

- Os riscos envolvidos na realizacdo da biopsia hepatica podem incluir, mas
nao estéo limitados a desconforto devido a dor leve e queimacgéao da solucéo
usada para anestesia a pele; possivel equimose (mancha roxa na pele) e
inchaco ao redor do local de insercédo; pode ocorrer sangramento, que
raramente requer uma transfusao (1 vez em cada 1.000 procedimentos).
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8. Riscos para Mulheres com Potencial para Engravidar (se aplicavel)

N&o ha risco especifico de gravidez, pois ndo sera utilizada medicacdo durante o
estudo.

9. Beneficios

Vocé pode néo se beneficiar ao participar deste estudo, mas o conhecimento ganho
pode beneficiar outros. As consultas clinicas e testes diagndéstico e laboratorial seréo
fornecidos a vocé gratuitamente.

10. Tratamentos alternativos

N&o se aplica.

11. Paragrafo de Danos e Riscos

Se vocé apresentar qualquer dano fisico como resultado direto dos procedimentos
para o estudo, vocé deverd entrar em contato com o Dr. Décio Passos Sampaio
Péres no telefone 3388 34 55 ou 9808 5499 e sera disponibilizada terapia médica
imediata no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Qualquer dano resultante de sua
participacdo sera avaliado e tratado de acordo com os beneficios e cuidados a que
vocé tem direito. Serdo reembolsados os honorarios médicos e despesas médicas
necessarios e devidamente aprovados para tratamento de danos. Ao assinar este
formulario de consentimento, vocé nao esta abrindo méo de qualguer um dos seus
direitos legais.

12. Pagamento para participar do estudo

N&o ha nenhum pagamento para participar no estudo.

13. Participacdo voluntaria/Retirada do estudo

Sua participacdo neste estudo é completamente voluntaria. Cabe a vocé decidir se
deseja participar ou ndo. Mesmo se vocé decidir participar, vocé é livre para sair do
estudo a qualguer momento, sem dar uma razéo. Isto ndo afetard seu cuidado
médico futuro de nenhuma forma. Além disso, seu médico do estudo pode retira-lo
do estudo se ele julgar que isto € melhor para vocé, ou no caso do estudo ser
terminado precocemente. Seu médico pode terminar sua participacdo a qualquer
momento neste estudo sem seu consentimento. Possiveis razbes para encerrar a
sua participacdo se o tratamento do estudo oferecer pouco ou nenhum beneficio
futuro ou se vocé deixar de seguir as instru¢des para a participacédo no estudo. Para
a interrupcdo do estudo, serd necessaria a concordancia do Comité de Etica
responsavel pela aprovacao inicial.
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14. Companhia patrocinadora

N&o se aplica.

15. Permissdo para Revisdo de Registros, Confidencialidade e Acesso aos
Registros

Seu médico do estudo e equipe irdo coletar informagBes sobre vocé. Em todos
esses registros, um caédigo ird substituir seu nome. Todos os dados coletados serao
mantidos de forma confidencial. Os dados coletados serdo usados para a avaliagao
do estudo, e podem ser usados no futuro, em estudos relacionados ou outros.
Membros das autoridades de satde, do Comité de Etica da sua instituicdo, ou outras
exigidas por lei podem revisar os dados fornecidos. Estes dados também podem ser
usados em publicagbes. Porém, sua identidade ndo sera revelada em qualquer
compilacao, relatérios ou publicacdes do estudo. Os dados coletados serédo usados
para a avaliacdo do estudo, e podem ser usados no futuro em estudos relacionados
ou outros. Os dados podem ser submetidos a autoridades de salude para propositos
de registro. Membros das autoridades de satde, do Comité de Etica da sua
instituicdo, ou outras pessoas exigidas por lei podem revisar os dados fornecidos.
Estes dados também podem ser usados em publicagcdes sobre a medicacdo do
estudo. Porém, sua identidade néo sera revelada em qualquer compilacao, relatérios
ou publica¢des do estudo.

17. Perguntas/Informacéo

- Se vocé ou seus familiares tiverem alguma pergunta relativa ao estudo, direito
dos pacientes, ou no caso de lesdo relacionada ao estudo, vocé deve
contatar seu médico do estudo.

- Serd informado se qualquer informacdo nova que possa afetar sua vontade
em participar do estudo se tornar disponivel durante o decorrer do estudo.

18. Assinaturas de consentimento

Prezado < Paciente/Voluntario > por favor, leia esta se¢cdo cuidadosamente e, se de
acordo, por favor, assine e date no final da pagina.

Eu recebi os detalhes dos riscos dos procedimentos do estudo.
Eu entendo que eu sou livre para aceitar ou recusar e que eu posso descontinuar
minha participacédo a qualquer momento sem dar uma razdo e sem qualquer efeito

na continuidade de meu tratamento. Manterei todos meus direitos ao tratamento.

Eu concordo que seja dado acesso direto aos meus registros médicos as pessoas
autorizadas que representam o patrocinador, como também autoridades nacionais e
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internacionais. Eu concordo que seja dado acesso direto aos meus registros
médicos as pessoas autorizadas que representam os Laboratérios Roche, como
também autoridades nacionais e internacionais

Eu ndo perderei nenhum direito que me é concedido pelas leis locais ao assinar este
documento.

Eu li e entendi a informacdo apresentada neste documento de consentimento
informado. Eu tive a oportunidade de fazer todas as perguntas e todas elas foram
respondidas.

Eu receberei uma cépia assinada e datada deste Documento de Consentimento
Informado.

Para Mulheres com Potencial para Engravidar, se aplicavel.

Data:

EU CONCORDO EM PARTICIPAR DESTE ESTUDO VOLUNTARIAMENTE

A ser assinado simultaneamente, i.e. mesma data, por todas as partes:

Escreva o Nome do Paciente Data Assinatura

Escreva o Nome da pessoa que Data Assinatura
Obteve 0 consentimento

Titulo de pessoa que
Obteve o consentimento




Apéndice B

PACIENTES COM HCV GENOTIPO TIPO 1

no pront nome id SX gen cVv cviog kg cm imc col hdl Idl  tri gli ins ho alt pbh a f e
1 803 CJB 48 Masculino 1 650.000 581 82 172 27,72 128 34 51 198 92 2640 599 97 HCAl 1 0 1
3 933 LMPR 56 Feminino 1 . . 64 165 23,51 167 42 109 119 84 1340 2,78 48 HCAl 1 2 1
4 852 AAB 52 Masculino 1 3.441.000 6,54 81 179 25,28 143 27 92 109 87 840 180 167 HCAl 1 2 0
5 535 JAFS 41 Masculino 1 2.150.000 6,33 78 179 24,34 172 43 113 130 96 790 187 46 HCAl 1 1 1
6 787 RMFB 29 Masculino 1 1.133.449 6,05 95 192 25,77 130 45 72 65 82 16,80 340 22 HCP O 0O O
7 942 RS 43 Masculino 1 8.456.000 6,93 78 178 24,62 161 41 109 97 102 990 249 198 HCAl 1 3 1
9 719 NPN 49 Feminino 1 . . 54 161 20,83 140 57 58 127 78 9,00 1,73 30 HCAl 1 1 1
11 780 LCP 45 Feminino 1 8.617.000 6,94 65 158 26,04 172 55 84 86 80 990 195 87 HCAm 2 1 1
12 935 VMFC 55 Feminino 1 11.000.000 7,04 57 151 25,00 180 67 78 174 103 950 241 149 HCAl 2 1 1
13 683 MIN 40 Feminino 1 349.000 554 75 170 2595 176 74 89 43 93 1290 29 81 HCAl 1 0 1
16 716 MAFA 42 Masculino 1 7.920.000 6,90 83 178 26,20 171 48 107 58 92 940 2,13 71 HCAl 1 1 1
18 971 ASFC 62 Feminino 1 630.000 580 77 161 29,71 181 39 119 90 89 1490 327 75 HCAl 1 2 1
20 142 MG 68 Masculino 1 15.900.000 7,20 81 185 23,67 113 40 61 84 96 9,70 230 61 HCAm 2 3 O
23 785 JOBP 33 Masculino 1 254.000 540 89 187 2545 198 50 127 108 81 29,20 584 146 HCAs 3 3 3
29 215 AJBS 43 Masculino 1 1.600.000 6,20 79 177 2522 195 53 118 136 105 12,00 3,11 98 HCAm 3 3 1
30 912 ASDJ 38 Masculino 1 1.978.019 6,30 87 182 26,26 146 58 71 85 107 850 224 102 HCAl 2 1 1
32 499 DAN 48 Masculino 1 1.580.000 6,20 79 175 2580 135 52 87 105 90 2540 564 134 HCAm 3 3 3
36 598 LAPF 53 Masculino 1 1.524.810 6,18 78 171 26,67 198 35 145 173 85 1,11 0,23 211 HCAl 1 1 1
38 942 RS 42 Masculino 1 6.872.000 6,84 78 178 24,62 161 41 109 97 102 990 249 177 HCAl 1 3 1
39 681 NBS 39 Masculino 1 230.000 536 82 185 2396 116 26 80 51 97 480 115 72 HCAl 1 1 1
40 680 AGC 35 Masculino 1 192.000 528 79 181 24,11 137 44 69 97 93 450 103 194 HCAm 3 1 O
43 994 NHMJ 44 Masculino 1 10.000.000 7,00 73 175 2384 177 94 66 105 93 800 184 81 HCP 1 0 2
44 948 AJBML 64 Masculino 1 7.600.000 6,88 76 174 25,10 200 70 139 109 95 860 202 23 HCA 2 2 1




Apéndice C

PACIENTES COM HCV GENOTIPO TIPO 3

no pront nome id sx gen cv cviog kg cm imc col hdl Idl  tri gli ins ho alt pbh a f e
2 503 JACC 62 Feminino 3 990.000 6,00 71 168 2516 198 60 115 78 94 930 2,16 78 HCAI 1 1 1
8 753 MIAT 57 Feminino 3 132.452 512 54 157 2191 180 61 101 74 85 510 1,07 80 HCAI 1 0 O
10 732 KBF 45 Feminino 3 623.256 579 60 163 2258 140 50 78 59 82 750 1,52 130 HCAI 1 1 1
14 798 HGM 28 Masculino 3 367.000 556 69 176 22,28 174 53 108 67 85 3,60 0,75 68 HCAs 0 0 1
15 739 EMVL 52 Feminino 3 225.255 535 72 170 2491 198 58 125 180 94 34,10 7,91 73 HCAI 1 0 2
17 435 AR 35 Feminino 3 . . 76 162 28,96 168 83 63 127 88 7,50 1,63 102 HCAI 1 1 0
19 829 RW 54 Masculino 3 4.540.571 6,66 93 188 26,31 101 49 37 78 93 17,00 390 158 HCAm 2 0 2
21 672 JCP 46 Masculino 3 598.995 578 82 179 2559 163 39 106 9 85 17,70 3,71 174 HCAm 2 3 2
22 581 MAD 47 Masculino 3 650.000 581 72 175 2351 150 29 98 113 88 1290 280 191 HCAm 2 3 2
24 940 MCMO 54 Feminino 3 1.371.000 6,14 69 165 2534 92 45 67 51 80 6,10 120 94 HCAm 3 1 1
25 869 PFD 58 Masculino 3 5.300.000 6,72 87 181 26,56 168 36 125 92 95 16,60 3,89 134 HCAI 1 3 1
26 811 CPA 52 Masculino 3 214.000 533 82 179 2559 133 40 82 55 109 13,00 350 144 HCAm 2 3 2
27 963 SALF 54 Masculino 3 517.000 571 85 188 24,05 155 54 76 125 86 1590 3,37 50 HCAI 2 0 1
28 592 SSC 53 Masculino 3 272.563 544 88 180 27,16 166 30 119 87 111 20,10 5,50 125 HCAI 2 1 1
31 290 SMG 50 Feminino 3 . . 65 163 2446 184 73 97 82 89 7,60 1,67 88 HCAI 3 1 1
33 781 VJCJ 51 Masculino 3 2151640 6,33 79 181 24,11 158 43 98 85 106 11,80 3,09 146 HCAm 3 3 1
34 194 DNK 45 Masculino 3 418.000 562 71 178 22,41 199 50 75 129 92 4,00 091 25 HCP 0 0 O
35 761 LCC 44 Masculino 3 840.000 592 75 173 25,06 200 40 114 163 105 8,30 2,15 61 HCAI 1 0 1
37 345 FAM 51 Masculino 3 . . 73 169 2556 139 53 77 44 94 8,00 1,86 93 HCAI 1 1 1
41 817 DzZM 33 Feminino 3 7.006.000 6,85 49 152 21,21 133 57 61 54 92 7,20 1,63 126 HCAI 1 1 1
42 501 RO 50 Masculino 3 256.000 541 82 181 2503 179 40 110 127 97 1890 452 67 HCAm 2 3 2




