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RESUMO

Objetivo: A hepatite C cronica estd associada ao diabetes mellitus tipo 2 (DM2). O
objetivo deste trabalho é comparar os aspectos do metabolismo glicidico e lipidico em
pacientes com hepatite C cronica pré e pos-tratamento, naqueles que obtiveram resposta
viral sustentada (RVS) com os antivirais de acao direta (DAAs). Metodologia: Estudo
prospectivo, longitudinal, em que foram listados 480 pacientes, atendidos e tratados no
Centro de Aplicacdo e Monitoramento de Medicamentos Injetdveis (CAMMI) do
Hospital Universitario (HU) -FURG durante 22 meses. Desses, 151 pacientes foram
excluidos e teve-se 38 recusas, restando 291 participantes. Os pacientes foram submetidos
a anamnese e exame fisico, incluindo medidas antropométricas. Foi aplicado um
questiondrio-padrdo, que avaliou aspectos relacionados a hepatite C cronica e ao
metabolismo glicidico e lipidico. Apods a entrevista, foi realizada avalia¢do laboratorial
com: Carga viral; Genotipagem do VHC; Glicemia de jejum; Insulina, Hemoglobina
glicada; e Fun¢do hepatica. O grau de fibrose foi estabelecido através de elastografia ou
critérios clinicos, endoscopicos ou de imagem de cirrose hepatica. Os pacientes foram
tratados com DAAs, conforme as determinagdes dos protocolos brasileiros. Todos os
pacientes realizaram os testes metabolicos antes do tratamento e na RVS. As andlises
foram feitas no programa SPSS 20, através das médias dos parametros metabdlicos pelo
teste T por comparagdo pareada no pré-tratamento e na RVS, sendo considerado
significativo o p < 0,05. Para avaliagdo dos parametros metabdlicos, usou-se os indices
de HOMA-IR, HOMA-f e TyG. Entre os 273 participantes, 263 (96,3%) eram virgens
de tratamento, a média da idade foi de 57 anos, 70,7% eram brancos, 52,7% masculinos
e a média do IMC foi 27,59. Nos exames laboratoriais, na RVS, houve um aumento
significativo nos valores das plaquetas, albumina, colesterol total, lipoproteinas de baixa
densidade e triglicerideos, e uma diminuicdo significativa nas taxas de aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase, gama glutamil transferase e bilirrubinas
totais. Em relacdo ao metabolismo glicidico, 125 (45,8%) eram pacientes com pré-
diabetes e 50 (18,3%) com diabetes. Os indices de HOMA-IR e o HOMA-f} aumentaram
na RVS de 2,51 para 2,73 (p=0,041) e 87,33 para 98,20 (p=0,008), respectivamente. A
insulina também aumentou de 9,22 para 9,94 na RVS (p=0,012). A HbAlc reduziu de
5,73 para 5,60 (p=0,004). Entre os pacientes com pré-diabetes e os com diabetes a reducao
dos valores de HbAlc foi significativa (p=0,006 e p=0,026). Quando analisamos os

parametros do virus C e da fibrose, observamos que 92 (33,7%) eram FO ou F1 e que 78



(28,6%) eram cirrdticos. Pelo indice HOMA-B, verificamos aumento significativo
naqueles com F3+F4 (93,49 para 108,12; p=0.044) e no gendtipo 1 (G1) (89,29 para
103,97; p=0,028). E no subgrupo G1 com carga viral (CV) baixa (85,15 para 96,34
p=0,05) observou-se uma tendéncia a significancia. Quanto ao indice TyG, observamos
aumento significativo nos pacientes FO+F1 (4,51 para 4, 58; p=0,002); nos nao-cirroticos
(4,54 para 4,58; p=0,005), ndo cirrotico G1 (4,54 para 4,59 p=0,024), ndo cirr6tico
gendtipo la (4,55 para 4,63; p=0,021), gen6tipo 1b (4,51 para 4,57; p=0,017), gendtipo 3
(4,48 para 4,54; p=0,024) e GN1 com CV baixa (4,51 para 4,57; p=0,039). No entanto,
observamos uma diminui¢do significativa do TyG entre os pacientes cirroticos com Gl
(4,61 para 4,52; p=0,007) e cirroticos com G1 subgrupo b (4,61 para 4,52; p=0.021). Em
relacdo ao HbAlc houve diminui¢do significativa nos pacientes com F3+F4 (5,90 para
5,72; p=0,038), nos ndo-cirrdticos (5,67 para 5,53; p=0,010), ndo cirrotico Gla (5,70 para
5,47; p=0,015), nao cirréticos com GN1 (5,73 para 5,53; p=0,010), genotipo 3 (5,85 para
5,54; p=0,001) e no GN1 com CV baixa (5,90 para 5,59; p=0,005). Conclusdo: O estudo
mostrou influéncias metabdlicas variaveis apos a RVS, sugerindo possivel prejuizo no
perfil lipidico e melhoras no perfil glicidico desses individuos. Encontramos
significativas diferencas na influéncia sobre o metabolismo glicidico, apos a RVS, na
dependéncia do grau de fibrose e do genotipo. Ja a CV teve uma influéncia mais discreta,
mas foi revelada a importancia da CV baixa em algumas associagdes. Essa conclusao
contribui para o entendimento da variabilidade dos resultados encontrados na literatura e
destaca a importancia do reconhecimento das peculiaridades das casuisticas constituidas

e dos pacientes tratados.

Palavras-chave: hepatite C cronica; diabetes mellitus tipo 2; resisténcia insulinica;

agentes antivirais de acdo direta; fibrose hepatica; metabolismo glicidico e lipidico.

Esta tese estd alinhada aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) da

Organizacdo Mundial da Saude, contemplando o ODS 3 (Saude e bem-estar).
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ABSTRACT
Objective: Chronic hepatitis C is associated with type 2 diabetes mellitus (TDM?2). The
objective of this study is to compare the aspects of glucose and lipid metabolism in
patients with chronic hepatitis C before and after treatment, in those who obtained a
sustained viral response (SVR) with direct-acting antivirals (DAAs). Methodology: This
is a prospective, longitudinal study were 480 patients were listed, attended, and treated at
the Center for Application and Monitoring of Injectable Medicines (CAMMI) of the
University Hospital (HU) -FURG for 22 months. Of these, 151 patients were excluded a
38 refused participation, adding up to 291 participants. Patients underwent anamnesis and
physical examination, including anthropometric measurements. A standard questionnaire
was applied, which evaluated aspects related to chronic hepatitis C and glucose and lipid
metabolism. After the interview, laboratory evaluation was performed with the variables:
Viral load; HCV genotyping; fasting blood glucose; Insulin, Glycated Hemoglobin; and
Liver function. The degree of fibrosis was established through elastography or clinical,
endoscopic, or imaging criteria of liver cirrhosis. The patients were treated with DAAs,
according official Brazilian treatment guidelines Brazilian protocols. All patients
underwent metabolic tests before treatment and at SVR. The analyzes were performed
using the SPSS 20 program, through the means of the metabolic parameters by the 7-test,
by paired comparison in the pre-treatment and the SVR, with p < 0.05 being considered
significant. To evaluate the metabolic parameters, the HOMA-IR, HOMA-£, and TyG
indexes were used. Among the 273 participants, 263 (96.3%) were treatment-naive, the
average age was 57 years, 70.7% were white, 52.7% were male, and the average BMI
was 27.59. In the laboratory tests, during SVR, there was a significant increase in the
values of the platelets, albumin, total cholesterol, low-density lipoproteins, and
triglycerides, and a significant decrease in the rates of aspartate aminotransferase, alanine
aminotransferase, gamma-glutamyl transferase, and total bilirubin. Regarding glucose
metabolism, 125 (45.8%) were patients with prediabetes and 50 (18.3%) with diabetes.
HOMA-IR and HOMA-f increased in SVR from 2.51 to 2.73 (p=0.041) and 87.33 to
98.20 (p=0.008), respectively. Insulin also increased from 9.22 to 9.94 on SVR (p=0.012).
HbAIc reduced from 5.73 to 5.60 (p=0.004). Among patients with pre-diabetes and those
with diabetes, the reduction in HbAlc values was significant (p=0.006 and p=0.026).
When we analyzed the parameters of the hepatitis C virus and the fibrosis, we observed
that 92 (33.7%) were FO or F1 and that 78 (28.6%) were cirrhotic. By the HOMA-/ index,
we found a significant increase in those with F3+F4 (93.49 to 108.12; p=0.044) and in
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genotype 1 (G1) (89.29 to 103.97; p=0.028). In the G1 subgroup with low viral load
(85.15 to 96.34 p=0.05), there a tendency towards significance. As for the TyG index, we
observed a significant increase in FO+F1 patients (4.51 to 4.58; p=0.002); in non-cirrhotic
patients (4.54 to 4.58; p=0.005), non-cirrhotic G1 (4.54 to 4.59 p=0.024), non-cirrhotic
genotype la (4.55 to 4.63; p=0.021), genotype 1b (4.51 to 4.57; p=0.017), genotype 3
(4.48 to 4.54; p=0.024) and GN1 with low viral load (4.51 to 4.57; p=0.039). However,
we observed a significant decrease in TyG among cirrhotic patients with G1 (4.61 to 4.52;
p=0.007) and cirrhotic patients with G1 subgroup b (4.61 to 4.52; p=0.021). Regarding
HbAlc, there was a significant decrease in patients with F3+F4 (5.90 to 5.72; p=0.038),
in non-cirrhotic patients (5.67 to 5.53; p=0.010), non-cirrhotic Gla (5 .70 to 5.47;
p=0.015), non-cirrhotic patients with GN1 (5.73 to 5.53; p=0.010), genotype 3 (5.85 to
5.54; p=0.001) and GN1 with low viral load (5.90 to 5.59; p=0.005). Conclusion: The
study presented variable metabolic influences after SVR, suggesting possible impairment
in the lipid profile and improvements in the glucose profile of these individuals. We found
significant differences in the influence on glucose metabolism after SVR, depending on
the degree of fibrosis and genotype. The viral load had a more discreet influence, but the
importance of low values was revealed in some associations. This conclusion contributes
to the understanding of the variability of the results found in the literature and highlights
the importance of recognizing the peculiarities of the constituted series and treated

patients.

Keywords: Hepatitis C; hepatic fibrosis; glycid and lipid metabolism; Insulin resistance;

diabetes mellitus; Direct Action Antivirals
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1 INTRODUCAO

Estima-se que entre 1 e 3% da populacdo mundial esteja infectada pelo virus da
hepatite C (VHC) e que entre 60% e 70% desenvolverdo hepatite cronica (HC),
necessitando de assisténcia a saude especializada e de alta complexidade (WHO, 2017;
CDC, 2019). Infeccéo crdnica é definida como a persisténcia do RNA do VHC por seis
meses ou mais. A agressao hepatocelular causada pelo VHC pode evoluir para fibrose
hepética, cirrose, carcinoma hepatocelular e 6bito (BOSE; RAY, 2014). A Organizacéao
Mundial da Salde estimou que, em 2015, 71 milhGes de pessoas estavam vivendo com
infeccdo crbnica pelo VHC em todo mundo e que 399.000 pessoas tinham morrido de
cirrose ou carcinoma hepatocelular (CHC) (WHO, 2017).

Globalmente, a epidemiologia da hepatite C registra maior vulnerabilidade entre
individuos nascidos entre 1945 e 1965 (GALBRAITH et al.,, 2015). Em 2016, o
Ministério da Saude (MS), em parceria com a Organizacdo Pan-Americana da Saude
(OPAS) e o Center for Diseases Analysis (CDA), atualizou os dados epidemiologicos da
hepatite C no pais, estimando que a prevaléncia de pessoas sororreagentes (anti-VHC)
seja de aproximadamente 0,7% na faixa etaria de 15 a 69 anos, o que corresponde a cerca
de 700 mil casos virémicos, que necessitam de tratamento (BENZAKEN et al., 2018). No
Brasil, aproximadamente 10 mil casos sdo notificados a cada ano (MINISTERIO DA
SAUDE, 2019a).

Segundo boletim epidemiologico de 2018, a taxa de deteccdo de hepatite C no
Brasil foi de 11,9 casos/100 mil habitantes, sendo o Rio Grande do Sul (RS) o estado com
maior taxa de deteccdo: 40casos/100 mil habitantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2019a).
A regido de nove municipios do sul do estado do RS, atendida pelo Centro de Aplicacdo
e Monitoramento de Medicamentos Injetaveis (CAMMI) de Rio Grande, teve uma
incidéncia de 334 casos em 2018 e 135 casos até julho de 2019, com um coeficiente de
incidéncia de 167 e 67,5 por 100.00 mil habitantes, respectivamente. Os casos notificados
de Hepatite C ocorreram com maior frequéncia em pacientes de 50 a 59 anos, sendo 55%
em homens (BRASIL, 2019).

A hepatite C e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) séo dois grandes problemas de
salde publica responsaveis por patologias de evolucdo crénica com grande custo ao
sistema de satde no mundo todo (ANTONELLI et al, 2014). Estudos epidemioldgicos
sugerem uma associacao entre a infeccdo crénica pelo VHC e 0 DM2 (SPARVOLLI, 2004;
ANTONELLI et al., 2014; WONG; GISH,2016). A infecgéo crbnica pelo VHC, além de

ser um fator de risco significativo para o desenvolvimento de DM2, conforme provoca o
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agravamento da hepatopatia progressivamente contribui para um maior risco de DM2
(CHEN et al., 2019). Numa amostra com 1084 pacientes com fatores de risco para a
sindrome metabdlica, acompanhados por nove anos, observou-se que a presenca de VHC
aumentou o risco de desenvolvimento de DM2 em 11 vezes (MEHTA et al., 2003).
Estimativas sugerem que 47 milhdes de pessoas no mundo (SERFATY; CAPEAU; 2009)
e 402.000 pacientes nos Estados Unidos podem ter DM2 associada ao VHC (SERFATY,
2017). Em 454 pacientes diabéticos tipo 2 estudados no Centro Integrado de Diabetes do
Hospital Universitario em Rio Grande, verificou-se uma prevaléncia de anti-VHC
positivo de 7,26%, sendo que a taxa de prevaléncia de hepatite C relatada no Brasil foi de
1,5%, no Rio Grande do Sul 1,7% e em Rio Grande 0,7% (HENDGES-SPARVOLI et al,
2004).

Os mecanismos através dos quais a hepatite C cronica estd associada com a
resisténcia a insulina (R1) e a DM2 envolvem efeitos virais diretos, interferindo com a
sinalizacdo da insulina e efeitos indiretos ao induzirem inflamagé&o crénica atuando em
citocinas pro-inflamatorias, quimiocinas, e outros mecanismos imunomediados
(KNOBLER; MALNICK, 2016; SERFATY, 2017; PETTA; CRAXI, 2020).
Adicionalmente, a RI foi associada a evolucdo mais rapida da fibrose hepatica, esteatose
e carcinoma hepatocelular ((BRANDMAN et al., 2012; BOSE; RAY, 2014). Considera-
se que o estresse oxidativo, causado pelo VHC, e as citocinas inflamatorias aumentam a
leptina, um horménio prd-fibrogénico, e diminuem a adiponectina, um horménio anti-
fibrogénico, eventualmente contribuindo para a fibrose hepatica (WANG; CHENG;
KAO, 2019). A relacdo entre os gendtipos do VHC e a Rl é ainda controversa
(KNOBLER; MALNICK, 2016). Quanto a associa¢do entre o grau de fibrose hepatica e
a RI, considera-se que, devido ao papel do figado no metabolismo dos carboidratos e na
degradacdo da insulina, uma fibrose hepatica avancada pode prejudicar o metabolismo da
insulina (MOUCARI et al., 2008). Jaa DM2, em pacientes com hepatite crénica, aumenta
o0 risco de desenvolverem cirrose e CHC comparados com os pacientes com hepatite
crénica sem diabetes (ANTONELLI et al., 2014).

Alguns estudos clinicos sugeriram melhoras no metabolismo da glicose depois do
tratamento antiviral (CHAN et al., 2013; CIANCIO et al., 2018; HUM et al., 2017). Com
a atual epidemia mundial de obesidade e aumento das taxas de DM2, os efeitos
metabdlicos associados ao VHC e as consequéncias de sua erradicagdo adquirem
particular interesse (HUM; JOU; 2018).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O processo de busca e leitura de referéncias bibliogréaficas foi realizado atraves
das bases de dados PubMed/Medline, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scielo. Foram
utilizadas palavras-chaves e termos descritos pelo Medical Subject Headings (MeSH) e
pelos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).

Os descritores utilizados foram, em inglés e portugués (direct acting antivirals
OR DAA OR DAAs AND insulin resistance OR glycaemic OR diabetes AND hepatitis
C virus OR chronic hepatitis C OR VHC e antivirais de agdo direta OR DAA OR DAAs
AND resisténcia insulinica OR glicose OR diabetes AND hepatite C OR hepatite C
crénica OR VHC”), conforme Quadro 1.

Os limites de pesquisa utilizados na estratégia de busca de ambas as bases foram
trabalhos publicados nos Ultimos dez anos (a fim de se obter um maior nimero de
referéncias), realizados em humanos, contendo os descritores/palavras-chave localizados
no titulo ou no resumo.

As referéncias obtidas foram importadas para o programa Mendeley®, gerando
trés bibliotecas, uma para cada base de dados, num total de 7891 artigos. Apos exclusao
por duplicatas, foi realizada a leitura dos titulos e resumos, resultando em 499 artigos.
Destes, foram selecionados 47 trabalhos para leitura na integra. As referéncias excluidas

apresentavam os seguintes enfoques:

. Uso do interferon e /ou interferon peguilado;

. ManifestacGes cardiovasculares;

. Crioglobulinemia;

. Estudo de acompanhamento a longo prazo pos-tratamento.

Para adquirir os artigos considerados relevantes, primeiramente buscaram-se 0s
que estavam disponiveis gratuitamente na internet. Aqueles que ndo estavam disponiveis
foram buscados via sitio eletrénico dos periddicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) (http://www.periodicos.capes.gov.br) e através de
conexdo proxy da universidade.

Ao final desse processo, foram obtidas 40 referéncias para compor a se¢do
“Revisdo de literatura” deste projeto de pesquisa. Um resumo com as principais
caracteristicas dos estudos mais relevantes, é apresentado no Quadro 2 ao final deste

volume (Apéndice I11). Ainda foram acrescentadas publica¢bes da Organiza¢do Mundial
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da Saude (OMS), da Organizacdo Pan-americana da Saude (OPAS) e do Ministério da

Saude do Brasil, entre outras publica¢es contendo como tema a hepatite C, suas taxas e

protocolos. Além disso, foram incluidas outras publicagdes com fundamentagdes

importantes aos assuntos estudados e artigos nacionais publicados antes dos Gltimos 10

anos, limite de nossa busca bibliografica, uma vez que ndo foram encontrados dados
nacionais dentro do limite estipulado.

juntamente com o nimero de artigos obtidos em cada etapa.

A Figura 1 apresenta todos os passos da revisdo bibliografica sistematica,

Artigos identificados na
base de busca PubMhled

(n=7125

Artigos identificados na

base de busca SciELO
(n=67T)

Artigos identificados na
base de busca BVS
(n=29)

|

|

Artigos apos remogio das duplicatas (101)
(n="7790)

Artigos selecionados por titulos e resirmos
(n=499)

.

Artigos excluidos
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¥

Artigos em texto completos avaliados
para elegibilidade

Artigos em texto completos excluidos, com
justificativas (n="T)
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Figura 1. Fluxograma da revisdo de literatura.
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Quadro 1. Termos de busca e bases de dados consultadas

Total

Bases de dados Total
Termos de busca -
Y PubMed | Scielo | BVS

* direct acting antivirals OR DAA OR DAAs AND 7125 677 - 7802
insulin resistance OR glycaemic OR diabetes AND
hepatitis C virus OR chronic hepatitis C OR HCV
* antivirais de acao direta OR DAA OR DAAs AND - - 89 89
resisténcia insulinica OR glicose OR diabete AND
hepatite C OR hepatite C cronica OR HCV

7125 677 89 7891

3 VIRUS DA HEPATITE C

O VHC é um virus RNA da familia Flaviviridae identificado em 1989 a partir da
clonagem do genoma viral de uma particula de DNA complementar do plasma de
chimpanzés infectados com fator VIII humano contaminado (CHOO et al., 1989). Esse
genoma em fita simples de polaridade positiva mede 9,7 kilobases de comprimento. Na
poliproteina, com uma longa fase de leitura aberta, distinguem-se as proteinas estruturais:
Core, E1 e E2 e as ndo estruturais ou NS (1 a 5), essas ultimas responsaveis pela
replicacdo viral (Figura 2). A analise filogenética das sequéncias gendmicas permite a
caracterizacao de genotipos. Dentro de um mesmo genoétipo e subtipo, pode-se ainda ter
variagfes do VHC, que sdo denominadas quasispecies. Isso é possivel devido a replicacao

imperfeita do virus, com o surgimento de constantes mutacdes (BUKH, 2016).
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8 Modelo estrutural do HCV
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Figura 2. Estrutura e organizacao do virus da hepatite C.

Fonte: Hepatitis C virus (HCV): model structure and genome organization, 2006.

O VHC, como outros virus de genoma RNA, é caracterizado por ter alto grau de
heterogeneidade genética. A existéncia de quasispecies do VHC confere uma vantagem
para sobrevivéncia do virus, uma vez que a presenca simultanea de maltiplas variantes
gendmicas e a alta taxa de replicacdo permitem répida selecdo dos mutantes melhor
adaptados as novas condi¢cdes no hospedeiro (BUKH, 2016).

Foi proposto um sistema Unico de nomenclatura do VHC baseado na comparagéo
entre as sequéncias da regido restrita do gene NS5B, caracterizando seis gendtipos virais:
1 (1a, 1b, 1c), 2 (2a, 2b, 2c¢), 3 (3a, 3b), 4, 5 (5a) e 6 (SIMMONDS et al., 1994).
Posteriormente, o International Committee Taxonomy of Viruses recomendou a
utilizacdo do termo clades para identificar seis grupos genéticos que compreendem 11
gendtipos do VHC, identificados por algarismos arabicos e contendo mais do que 100
subtipos do VHC (ROBERTSON et al., 1998). Mais recentemente, houve a classificacdo
em oito genotipos e 86 subtipos do VHC (SPEARMAN et al., 2019).
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3.1 EPIDEMIOLOGIA DO VHC

A prevaléncia global do virus da hepatite C foi estimada em 1% (IC 95% 0,8-
1,1), correspondendo a 71,1 milhdes de pessoas infectadas. Os dados de prevaléncia em
muitos paises permanecem de baixa qualidade e requerem constante reavaliacdo
(POLARIS OBSERVATORY HCV COLLABORATORS, 2017).

A transmissdo do VHC requer exposicdo sanguinea percutanea direta, como
através de: transfusdo sanguinea, uso de drogas endovenosas, iatrogénica, tatuagens,
transmissao vertical e hemodialise. A transmissdo por via sexual emergiu como um fator
de risco importante desde 2000, particularmente em homossexuais masculinos com HIV.
J& em casais heterossexuais, monogamicos, a transmissao sexual é raramente observada
em casais sorodiscordantes (SPEARMAN et al., 2019). Em um estudo (TERRAULT et
al., 2013) de casais heterossexuais monogamicos a prevaléncia do VHC foi estimada em
0,6% baseada na concordancia de genotipos. A distribuicdo global desta infeccdo
conforme a idade € bimodal, ocorrendo uma prevaléncia maior em individuos acima dos
50 anos e nos mais jovens de 20-40 anos. O uso de drogas endovenosas é a principal causa
da incidéncia elevada de VHC nos mais jovens (SPEARMAN et al., 2019). No Brasil,
segundo os Boletins Epidemiologicos de 2018 e 2019, quanto a provavel fonte ou
mecanismo de infeccdo, ressalte-se a falta de informacdo em 53,7% e 55,1%,
respectivamente, dos casos notificados, tornando dificil a caracterizacdo das provaveis
fontes de infeccdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2018a; 2019c). Em 2019, verificou-se
que o maior percentual de provavel fonte de infeccdo foi referente ao uso de drogas
(12,6%), seguido de transfusdo sanguinea (10,8%) e de relacdo sexual desprotegida
(8,9%) (MINISTERIO DA SAUDE, 2019c).

No Brasil, num estudo de base populacional envolvendo as 26 capitais e o Distrito
Federal, a prevaléncia geral de anti-VHC foi de 1,38% (95% IC 1,12%-1,64%). Quando
foi considerado o género e a faixa etaria de 20 a 69 anos, obteve-se 0 seguinte: género
masculino — prevaléncia geral de 1,58%, na regido Norte 2,46%; na regido Nordeste
1,05%; na regido Centro-Oeste 2,34%; no Distrito Federal 0,93%; na regido Sudeste
1,82% e na regido Sul 1,76%. Em relacdo ao género feminino: prevaléncia geral de 1,6%,
na regido Norte 3,75%; na regido Nordeste 0,92%; na regido Centro-Oeste 1,06%; no
Distrito Federal 1,57%; no Sudeste 1,49% e na regido Sul 1,66%. O fator de risco mais
relevante encontrado na populacdo de 13 a 69 anos foi 0 uso de drogas injetaveis
(PEREIRA et al., 2013). De 1999 a 2018, foram notificados no Brasil 359.673 casos de
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hepatite C com um dos marcadores — anti-VHC ou VHC-RNA — reagente. Considerando-
se 0s casos que possuiam ambos os marcadores anti-VHC e VHC-RNA reagentes, foram
notificados 174.703 casos. Na anélise da distribuicdo dos casos com anti-VHC e VHC-
RNA reagentes (174.703) por regides, entre 1999 e 2018, 63,1% destes ocorreram no
Sudeste, 25,2% no Sul, 6,1% no Nordeste, 3,2% no Centro-Oeste e 2,5% no Norte. Entre
0s casos com anti-VHC ou VHC-RNA reagentes, em 2018, a taxa de detecgéo da regido
Sul foi a maior, com 26,8 casos para cada 100 mil habitantes, seguida pelo Sudeste (16,0),
Norte (5,7), Centro-Oeste (5,7) e Nordeste (4,0) (MINISTERIO DA SAUDE, 2019c).

Em 2018, o ranking das capitais com as maiores taxas de deteccdo de hepatite C
apresentou nove capitais com taxas superiores a nacional (12,6 casos por 100 mil
habitantes). Séo elas: Porto Alegre/RS (91,1 casos por 100 mil habitantes) com a maior
taxa entre as capitais, seguida de S&o Paulo/SP (37,3), Curitiba/PR (23,8),
Floriandpolis/SC (19,1), Rio Branco/AC (18,2), Vitéria/ES (18,1), Salvador/BA (18,0),
Porto Velho/RO (17,7) e Boa Vista/RR (16,3). A menor taxa entre as capitais foi
observada em Palmas/TO, com 2,4 casos para cada 100 mil habitantes. (MINISTERIO
DA SAUDE, 2019c).

A taxa de deteccdo de casos de hepatite C tem apresentado tendéncia de aumento
ao longo dos anos e por regides do pais. De 2002 a 2009, a regido Sudeste apresentou a
maior taxa e, a partir de 2010, a regido Sul passou a liderar este achado. Em quase toda a
série histdrica, a regido Nordeste apresentou a menor taxa de deteccdo, 0 mesmo nédo
ocorrendo na regido Sul, onde em 2015 a taxa de deteccdo foi de 14,1 casos para cada
100 mil habitantes, seguida pelo Sudeste (8,1), Norte (3,5), Centro Oeste (1,9) e Nordeste
(1,2) (MINISTERIO DA SAUDE, 2016). Em 2018, as maiores taxas de deteccdo foram
observadas, em ambos o0s sexos, na faixa etaria de 55 a 59 anos, chegando a uma taxa de
deteccdo de 46,1 casos por 100 mil habitantes entre homens e 28,5 entre mulheres. Em
relacdo as pessoas mais jovens (até 34 anos de idade), as taxas de deteccdo observadas
foram similares entre os sexos (MINISTERIO DA SAUDE, 2019c).

Quanto aos gendtipos, existe uma grande variabilidade na distribuicdo geogréafica
dos geno6tipos do VHC (BRUGGMANN et al., 2014; POLARIS OBSERVATORY HCV
COLLABORATORS, 2017). Globalmente, o genétipo 1 € o mais prevalente (44%),
seguido pelos genotipos 3 (25%), 4 (15%) e 2 (13%). Ja os genotipos 5, 6, 7 e 8
compreendem menos de 1% e sdo encontrados no sul e centro sul do Saara (GOWER et
al., 2014; MESSINA et al., 2015). No Brasil, 0 gendtipo 1 (64%) é o mais prevalente,
seguido do genotipo 3 (33%) e gendtipos 2 e 4 (3%) (FERREIRA; SILVEIRA, 2004).
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Em estudo retrospectivo realizado no Rio Grande do Sul (ALVES et al., 2003)
foram analisados 400 pacientes, verificando-se a predominancia do gendtipo 3 (53,7%),
seguido do geno6tipo 1 (41,3%) e do gendtipo 2 (5,0 %). No periodo entre 2007 e 2017
foram notificados 5827 casos no Hospital Nossa Senhora da Conceigcdo em Porto Alegre,
nestes houve a identificacdo do gen6tipo em 2516 casos. O predominio foi do gendtipo 1
(61,7%), nos individuos com subtipo do virus identificado, o 1a foi 0 mais prevalente,
seguido do gendtipo 3 (32,4%), gendtipo 2 (5,4%), gendtipo 4 (0,1%) e em 0,4% com
mais de um gendtipo do VHC (BEHCO, 2018). Em Rio Grande, em uma casuistica de
252 pacientes eleitos para tratamento no periodo de dezembro de 2015 a agosto de 2017,
observou-se um predominio do gen6tipo 1 (54,4%), seguido dos gendtipos 3 (36,1%) e 2
(9,5%) (TORRES et al, 2019).

4 MANIFESTACOES CLINICAS E DIAGNOSTICO

Na maioria dos pacientes, a hepatite C aguda é uma infeccdo de evolucéo
subclinica, sendo assintomatica e anictérica, o que dificulta o diagnostico. Usualmente, o
diagndstico ocorre em sua fase crénica e, como 0s sintomas sao muitas vezes escassos e
inespecificos, a doenga pode evoluir durante décadas sem suspeita clinica (YOUNOSSI,
2017; THRIFT; EL-SERAG; KANWAL, 2017).

No momento do diagnostico, a maioria dos pacientes com hepatite C cronica é
assintomatica, podendo ter evolucdo silenciosa para formas graves, como a cirrose e o
carcinoma hepatocelular (CONDE; VINAIXA; BERENGUER, 2017). Os sinais e
sintomas associados a hepatite C crbnica sdo: fadiga cronica, mialgias, artralgias.
Ictericia, hepatomegalia e esplenomegalia, particularmente encontrados na cirrose e nas
fases de insuficiéncia hepética avancada (cirrose descompensada). Como a evolucdo da
doenca é comumente assintomatica, a suspeita de hepatite C ocorre com exames
laboratoriais  alterados, como aspartato aminotransferase  (AST), alanina
aminotransferase (ALT), plaquetas, na rotina pré-natal ou na doacdo de sangue
(HUFFMAN; MOUNSEY, 2014).

A hepatite C cronica é definida por anti-VHC reagente e VHC-RNA detectavel
por mais de seis meses. Contudo, em paciente com doenca aguda pelo VHC em fase
inicial (até 30 dias) e em pacientes imunodeprimidos e/ou dialiticos, pode ndo haver
presenca de anticorpos anti-VHC em raz&o da incapacidade desses pacientes em produzir

anticorpos. Nessas situacdes, o diagnostico do VHC devera ser realizado pela presenga
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do VHC-RNA, por método de biologia molecular (MINISTERIO DA SAUDE, 2019b).
O teste anti-VHC utilizado para a detec¢do dos anticorpos possui alta sensibilidade e
especificidade (99%), indica contato prévio com o virus e ndo permite diferenciar uma
infeccdo aguda de uma cronica. A presenca de anti-VHC reagente precisa ser
complementada pelo teste da reacdo em cadeia da polimerase (PCR), que confirma a
infecgdo e quantifica as particulas virais (MINISTERIO DA SAUDE, 2019b).

Cerca de 20% dos pacientes evoluem para cirrose ao longo do tempo. Uma vez
estabelecido o diagnostico de cirrose hepética, o risco anual para o surgimento de
carcinoma hepatocelular (CHC) é de 1% a 5%. O risco anual de descompensacao hepatica
é de 3% a 6%. ApOs um primeiro episddio de descompensacdo hepética, o risco de dbito
nos 12 meses seguintes é de 15% a 20% (WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014).

5 AVALIACAO DO GRAU DE FIBROSE DA HEPATITE C CRONICA

A classificacdo de fibrose utilizada é a de METAVIR (BEDOSSA; POYNARD,
1996), que é a adotada pelo Ministério da Salde e estadia a fibrose hepatica em 4 classes
(F1 até F4). E importante determinar se o paciente tem fibrose avangada (F3) ou cirrose
(F4), pois a confirmacao desse diagnodstico podera afetar a condugao clinica do paciente
e 0 esquema de tratamento proposto. O estadiamento podera ser realizado por qualquer
um dos métodos disponiveis: bidpsia hepatica (padrdo ouro), elastografia hepética, APRI
(AST to Platelet Ratio Index) ou FIB4 (Fibrosis-4). APRI e FIB-4 sdo escores de
biomarcadores que apresentam boa especificidade, porém baixa sensibilidade
(OLIVEIRA et al., 2016).

A bidpsia hepética € o exame padrdo-ouro para a avaliagdo da fibrose hepatica.
Além disso, é util no diagndstico de outras doencas hepaticas concomitantes — como a
doenca hepética gordurosa, que influencia de maneira significativa a evolugdo dos casos
e 0 manejo dos pacientes. Entretanto, a biopsia hepatica € um procedimento invasivo, que
requer estrutura apropriada (LUPSOR et al., 2012; MORIKAWA, 2012). A elastografia
hepatica € um procedimento ndo invasivo que permite a identificacao do estagio de fibrose
hepatica. Por meio dele mede-se a velocidade das ondas de cisalhamento no parénquima
hepético criadas por uma pressdo mecanica, a qual esta diretamente relacionada com a
rigidez do tecido: quanto mais rigido, mais rapidamente a onda de deformacao se propaga.
Uma das suas principais vantagens é a possibilidade de avaliacdo de uma &rea maior do

que a avaliada por fragmento de bidpsia hepatica (EASL-ALEH, 2015). Nos altimos anos
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a elastografia vem substituindo a bidpsia hepatica na grande maioria dos casos de hepatite
C, particularmente pela comodidade e seguranca que apresenta.

Algumas limitagdes da elastografia sdo a especificidade da tecnologia; a potencial
interferéncia em situacdes que aumentam a rigidez hepatica, independentemente de
fibrose, como elevada atividade necroinflamatoria (ALT >5x o limite superior da
normalidade — LSN); excesso de ingestdo de bebidas alcodlicas; colestase extra-hepaética;
congestdo hepética; alto grau de esteatose/obesidade; auséncia de jejum de quatro horas
e doengas de depdsito no parénquima hepatico. A elastografia apresenta também outras
limitagdes, como valores de referéncia distintos, variando de acordo com a origem da
doenca hepatica, e eventual mau desempenho em casos de obesidade com indice de massa
corporal (IMC) >30kg/m2), com falhas em, aproximadamente, 20% dos casos (WONG,
2013).

Nos pacientes com cirrose € necessaria a caracterizacdo clinica da doenca
avangada. As caracteristicas clinicas ou ultrassonograficas que definem doenga hepatica
avancada/cirrose sdo: presenca de circulacdo colateral, figado com bordas irregulares e
com tamanho alterado, esplenomegalia, aumento do calibre da veia porta, reducdo do
fluxo portal e ascite. Os sinais semiologicos classicos também sdo uteis: palma hepatica,
aranhas vasculares, ginecomastia e a contratura de Dupuytren. Na endoscopia digestiva
alta podem ser observadas varizes esofagicas ou de fundo géstrico, alem da gastropatia
da hipertensédo porta. Dessa forma, exames clinicos ou complementares que caracterizem
a doenca avancada poderdo substituir o estadiamento por bidpsia hepatica ou elastografia
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019b). A cirrose descompensada distingue-se da
compensada por meio do escore de Child-Turcotte-Pugh (Child-Pugh), utilizado para
avaliar o grau de deterioracdo da funcao hepatica, além de ser marcador prognéstico. O
escore de Child-Pugh é calculado somando-se os pontos dos cinco fatores: bilirrubina,
encefalopatia, alboumina, tempo de protrombina/RNI e presenca de ascite. Os pontos
aumentam de acordo com a gravidade. O resultado podera variar entre 5 e 15 pontos. As
classes de Child-Pugh séo A (escore de 5a6), B (7 a9) ou C (acima de 10) (KIM; LEE,
2013).

6 TRATAMENTO DA HEPATITEC

Um aumento na mortalidade e nas morbidades relacionadas a hepatite C foi
observado em anos recentes (HESAMIZADEH et al., 2016). A hepatite C continua a ser
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a principal causa de carcinoma hepatocelular (CHC) e cirrose descompensada que requer
transplante hepatico (CHARLTON et al., 2011; WONG, et al., 2014; WONG, et al.,
2015). Adicionalmente, espera-se um aumento progressivo de doenca hepética avangada
como resultado da infeccdo pelo VHC na proxima década, e o0s paises em
desenvolvimento que tem as maiores prevaléncias dessa doenga experimentardo uma
grande sobrecarga de doencas hepaticas em estdgio terminal por todo o mundo
(HESAMIZADEH et al., 2016). Por outro lado, recentemente houve grandes avangos na
terapia antiviral para 0 manejo da hepatite C, com a maioria das terapias atuais alcangando
a resposta viral sustentada (RVS) em mais de 95% dos pacientes, 0 que abriu uma nova
era no combate dessa terrivel epidemia (WONG; GISH, 2016; ASSELAH;
MARCELLIN; SCHINAZI, 2017).

O objetivo primario do tratamento € alcancar a RVS, definida como um RNA-
VHC indetectavel 12 semanas depois do final do tratamento. A RVS demonstrou ser
estavel durante seguimento de longo prazo e associada com a erradicagdo da infeccéo
pelo VHC, confirmada pelo RNA-VHC indetectavel no soro e no figado e efeitos
protetivos robustos em relacdo a morbidade e mortalidade relacionados a hepatite C
crénica (SAHAKY AN et al., 2021). Em um estudo de coorte, de “vida real”, empregando
0S novos antivirais de acdo direta (DAAS), numa analise por intencdo de tratar, a RVS
geral foi de 90,5%. As taxas de RVS foram maiores em ndo-cirréticos (94,2%) versus
pacientes cirroticos (87,1%). Em relacdo aos gendtipos, as taxas de RVS foram maiores
em genotipo 1 (92,1%), seguido por gendtipo 2 (84,6%) e gendtipo 3 (84,4%) (MIOTTO
et al., 2018).

As atuais alternativas terapéuticas para o tratamento da hepatite C, com registro
no Brasil e incorporadas ao Sistema Unico de Satde (SUS), apresentam alta efetividade
terapéutica, com resultados similares aos publicados internacionalmente (EASL, 2018;
MINISTERIO DA SAUDE, 2019b). De forma geral, a efetividade terapéutica, mensurada
pela RVS, é absolutamente comparavel entre todos 0s esquemas propostos, quando se
avaliam situacdes clinicas semelhantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2019b).

Na verdade, o tratamento da infeccdo pelo VHC tem uma longa histéria. Ela comecou
com a monoterapia com interferon (IFN) com menos de 20% de RVS. Alguns passos
importantes foram a adi¢do da ribavirina (RBV) e do interferon-peguilado (PEG-INF). O
uso de PEG-INF e RBV foi o tratamento-padrdo por mais de 10 anos e permitiu que cerca
de 50% dos pacientes com gendtipo 1 obtivessem a RVS. Era um tratamento cujo

resultado dependia muito de caracteristicas dos pacientes e de fatores virais. O manejo
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dos efeitos colaterais era muito importante para a obtencao de sucesso (HESAMIZADEH
et al., 2016).

A evolucdo do conhecimento do ciclo de replicacdo do VHC e o papel das
proteinas virais na viruléncia desse agente resultou numa terapia direcionada a essas
proteinas envolvidas no ciclo vital. Em 2011, a primeira gera¢do dos DAAs — Boceprevir
e Telaprevir — foi introduzida e adicionada ao esquema prévio com PEG-IFN e RBV.
Essa nova terapia tripla conduziu a uma maior RVS, mas ainda era baseada no IFN, tinha
numerosos efeitos colaterais e era limitada ao gen6tipo 1. Em 2013, essa terapia tripla foi
rapidamente descontinuada, devido a introducéo de uma nova geracdo mais eficiente de
DAAs. Foi uma evolugdo que mudou os padrdes do tratamento da hepatite C, por poder
utilizar esquemas potentes e livres de IFN. Na verdade, uma notavel revolugdo ocorreu
com a disponibilidade dos DAAs com diferentes modos de agdo, conduzindo a uma
grande chance de cura e com um bom perfil de seguranga (LAWITZ et al., 2013;
AFDHAL et al., 2014; FERENCI et al., 2014; SULKOWSKI et al., 2014; KWO et al.,
2016; HESAMIZADEH et al., 2016, ASSELAH; MARCELLIN; SCHINAZI, 2017,
YOUNOSSI et al., 2017; SPENGLER, 2018; SAHAKYAN, 2021).

Os protocolos brasileiros foram evoluindo ao longo dos anos, adaptado das
recomendacdes internacionais. Em 2018, quando foi iniciado o presente estudo, era
adotado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfeccdes
(PCDT) 2018, que previa o uso de medicamentos indicados conforme o gendtipo,
paciente virgem de tratamento ou experimentado, grau de fibrose e condic@es clinicas.
Os esquemas de tratamento foram compostos com 0s seguintes farmacos: sofosbuvir,
daclatasvir, 3D (ritonavir, dasabuvir, ombitasvir e veruprevir), simeprevir, e ribavirina
por 12 ou 24 semanas. Em 2019, houve uma nova mudanca, passando-se a adotar o PCDT
2019, que emprega ledipasvir, velpatasvir, pibentasvir, glecaprevir, elbasvir, grazaprevir
por 12 a 24 semanas. A existéncia de varios medicamentos permite diversas combinagoes,
conforme o genotipo e o grau de fibrose, individualizando e aumentando a efetividade
dos tratamentos com poucos efeitos colaterais. (EASL2018; MINISTERIO DA SAUDE
2018b; 2019b).

Destaque-se que a erradicacdo viral é associada com a regressdo da fibrose, a
possivel reversdo da cirrose e uma melhora significativa nos resultados clinicos e na
sobrevida com uma diminuigdo na incidéncia das complicacGes, especialmente o CHC
(ASSELAH; MARCELLIN; SCHINAZI, 2017). Pessoas com cirrose compensada ou

descompensada que conseguem a RVS podem ter redugdes clinicamente significativas no
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gradiente de pressdo venosa hepatica durante o seguimento em longo prazo (AFDHAL et
al., 2017). O beneficio para a sobrevida com o0 emprego dos DAAs em pacientes com
cirrose descompensada também foi confirmado (KIM et al., 2018; SAHAKY AN, 2021).

7 MANIFESTACOES EXTRA-HEPATICAS

Embora o impacto da infeccao cronica pelo VHC nas hepatopatias tenha sido bem
estudado, as sequelas extra-hepaticas resultantes dos efeitos sistémicos da infeccdo viral
persistente sdo menos conhecidas (GILL et al., 2016). Apesar disso, estima-se que cerca
de 2/3 dos pacientes podem experimentar manifestacfes extra-hepaticas. Algumas dessas
manifesta¢des sdo bem documentadas como disturbios autoimunes ou linfoproliferativos,
indo de crioglobulinemia mista benigna até linfomas. As manifestagdes extra-hepaticas
podem ser imunomediadas, engquanto outras parecem ser provocadas por inflamacao
cronica do VHC (CACOUB et al., 2016; PETTA; CRAXI, 2020).

Logo apds a descoberta do VHC, foram relatados distarbios autoimunes ou
linfoproliferativos. Mais recentemente, véarias outras manifestacdes extra-hepaticas foram
relacionadas a hepatite C cronica: linfoma de células B, porfiria cutinea tarda, liquen
plano, neuropatia e glomerulopatias, Ulcera corneana (lUlcera de Mooren), doenca da
tircoide, fibrose pulmonar, sindrome de Sjogren, doenga renal cronica, resisténcia
insulinica (RI), DM2, vasculite sistémica (poliarterite nodosa, poliangiite microscépica),
artralgias, mialgias, poliartrite inflamatdria, trombocitopenia autoimune e disfuncgao
neurocognitiva, dentre outras (LEE et al., 2012; CACOUB et al., 2016; WONG;GISH,
2016; ADINOLFI et al., 2018b; PETTA; CRAXI, 2020).

A infeccdo pelo VHC conduz a uma maior taxa de mortalidade, quando presentes
as manifestacbes extra-hepaticas. Além disso, pacientes com VHC tem o dobro de
mortalidade por doencas extra-hepaticas, quando comparados aos sem esta infec¢éo,
provavelmente relacionada a positividade do VHC-RNA (LEE et al.,, 2012). A
erradicacdo viral significativamente reduziu as taxas de mortes por causas extra-hepaticas
(CACOUB et al., 2016; GONZALEZ; GORDON, 2020).

O reconhecimento precoce dos efeitos sistémicos da infecgdo cronica pelo VHC
amplia a importancia do tratamento universal desses pacientes, evitando consequéncias
deletérias adicionais e potencialmente permanentes, tanto hepaticas como extra-hepaticas
(WONG; GISH, 2016), além de melhorar a qualidade de vida relacionada a salde
(MOHANTY; SALAMEH; BUTT, 2019).
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8 METABOLISMO GLICIDICO E LIPIDICO

A insulina € o principal horménio regulatério da homeostase da glicose. Quando
se liga a seu receptor, induz a fosforilag&o do receptor do substrato no musculo e no tecido
adiposo, estimulando diferentes vias que levam a transativacdo dos transportadores de
glicose (GLUT 4), que aumentam a captacdo de glicose por essas células para armazenar
como glicogénio, inibindo a producéo de glicose pelo figado e blogueando a glicogendlise
e gliconeogénese. Quando a insulina ndo consegue induzir a captacdo de glicose pelas
células desses tecidos, as células-p do pancreas aumentam a produgdo dessa molécula. A
secrecdo de insulina aumenta quando a sensibilidade das células a insulina diminui até
um ponto em que esse aumento de insulina ndo consegue induzir uma melhora na
sensibilidade celular, entdo o diabetes se manifesta (KAWAGUCHI; MIZUTA, 2014). A
associacdo entre a infeccdo cronica pelo VHC e as manifestacdes relacionadas ao
metabolismo glicidico primariamente envolvem o potencial efeito diabetogénico da
infeccdo viral persistente (MACALUSO, 2013; KAWAGUCHI; MIZUTA, 2014,
ASHFAQ; KHALID, 2017; MOHANTY; SALAMEH; BUTT, 2019; GONZALEZ;
GORDON, 2020).

8.1 Diabetes Mellitus

O diabetes mellitus € um importante e crescente problema de satde publica para
todos os paises, independente do seu estagio de desenvolvimento. A prevaléncia do DM2
estd aumentando de forma exponencial, adquirindo caracteristicas epidémicas em varios
paises. No Brasil, a Pesquisa Nacional de Saude estimou que 6,2% da popula¢do com 18
anos ou mais de idade referiram diagndstico médico de diabetes, sendo de 7,0% nas
mulheres e de 5,4% nos homens. Em relacdo a escolaridade, observou-se maior taxa de
diagndstico de diabetes (9,6%) entre os individuos sem instrucdo ou com ensino
fundamental incompleto. Em relacdo a idade, as taxas variaram de 0,6% para a faixa etaria
de 18 a 29 anos a 19,9% para a de 65 a 74 anos. (IBGE, 2014).

Um estudo realizado em seis capitais brasileiras, com servidores de universidades
publicas, na faixa etaria de 35 a 74 anos, ao realizar exames laboratoriais, encontrou uma
prevaléncia de cerca de 20% de diabéticos, aproximadamente metade dos casos sem
diagndstico prévio (SCHMIDT, et al., 2014). Em 2014, estimou-se que existiriam 11,9
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milhGes de pessoas, na faixa etaria de 20 a 79 anos, com diabetes no Brasil, podendo
alcangar 19,2 milhdes em 2035 (ISER, et al., 2015). No Rio Grande do Sul, dados
sugeriram uma estimativa de 135.075 mil diabéticos (SBD, 2019a). Neste contexto de
elevada prevaléncia de diabetes, a presenca de outros achados laboratoriais, como
elevacdes moderadas das transaminases, € encontrada com frequéncia em pacientes
assintomaticos com DM2. Sem investigacdo adicional, esses achados eram
frequentemente interpretados como relacionados a infiltracdo gordurosa do figado. Por
sua vez, a esteatose foi relacionada a Rl e ao DM2. A progressao da fibrose hepética foi
considerada como a responsavel pelo desenvolvimento da Rl e do DM2, entretanto, a
alteracdo no metabolismo da glicose ja ocorre, frequentemente, nos estagios iniciais da
doenca hepatica (ANTONELLI et al., 2014).

Inicialmente, pensava-se que o0s fatores etiolégicos subjacentes ao
desenvolvimento das alteracbes da homeostase da glicose eram, exclusivamente,
relacionados a lesdo de longo prazo nos hepatdcitos. Entretanto, posteriormente,
verificou-se que pacientes com hepatite B tem uma prevaléncia menor de DM2 quando
comparados aqueles com hepatite C, sugerindo uma acdo especifica do VHC (DESBOIS;
CACOUB, 2017; WANG; CHENG; KAO, 2019).

O VHC ¢ hepatotrdpico e ndo-citopatico, no entanto, seu genoma foi identificado
em varios tecidos além do figado, como as células acinares do pancreas e as células
epiteliais do ducto pancreatico. Esse virus parece estar relacionado com disfuncdo das
células-B pancreaticas, mas as evidéncias sdo escassas (KAWAGUICHI; MIZUTA,
2014). Assim, surgiu uma questdo crucial: a infec¢do pelo virus C, por si sO, tem acao
diabetogénica? (ANTONELLI et al., 2014). Uma demonstracdo do efeito benéfico da
erradicacdo do VHC sobre a homeostase da glicose reforcaria a percepgdo sobre esses
interessantes conceitos e duvidas. Estudos (KAWAGUCHI et al., 2007; ROMERO-
GOMEZ et al., 2008; THOMPSON et al., 2012; ZHANG et al., 2012) realizados sobre
os efeitos do interferon nos pacientes com hepatite C e DM2 foram sugestivos desse efeito
benéfico, contudo, como o interferon tem atividades antivirais, antiproliferativas e
imunomoduladoras, os resultados eram de interpretacdo mais complexa, ndo permitindo
conclusdes claras. Acrescentava-se a essa dificuldade de analise o emagrecimento
acentuado que varios pacientes apresentavam ao final do tratamento. Associado a essas
dificuldades, em individuos predispostos o interferon pode induzir ou acelerar um
processo diabetogénico que ja estava em andamento. Na verdade, o interferon pode
também aumentar a Rl e induzir hiperglicemia (ANTONELLI et al., 2014). Com o
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tratamento atual, usando os DAAs, essa complexa interferéncia do interferon foi
superada, pois as novas substancias tém uma acao antiviral, direta e especifica. Esse fato
reforca o interesse nesse topico, pois pode oferecer um quadro mais nitido do efeito da
RVS sobre a Rl e 0 DM2.

8.2 Resisténcia a insulina (RI)

A RI foi clinicamente definida como uma condicdo na qual as células se tornam
resistentes a acdo da insulina. A resposta tipica a uma quantia definida de insulina esta
marcadamente diminuida (SERFATY, 2017). Existem muitas evidéncias de que a RI €
um precursor do DM2 e, possivelmente, das doencas cardiovasculares. Essa Gltima
associagdo, que € independente do diabetes, pode ser parcialmente uma consequéncia da
relagéo entre a Rl e a sindrome metabolica (LEE et al., 2012; CACOUB et al., 2016;
WANG; CHENG; KAO, 2019). A RI é uma condi¢do frequente, coexistindo com a
obesidade e a sindrome metabdlica. Na verdade, a resisténcia a agdo da insulina tem papel
fundamental no aparecimento da sindrome metabdlica. No tecido periférico dependente
da insulina ocorre um defeito intracelular pos-receptor na sinalizacdo da insulina,
impedindo a entrada da glicose para o interior da célula. A resisténcia insulinica e a
progressiva disfuncdo das células-B pancreaticas foram identificadas como as duas
caracteristicas fundamentais na patogénese do DM2. A RI caracteriza-se por falhas das
células-alvo em responder aos niveis normais de insulina circulantes, resultando em
hiperinsulinemia compensatoria, na tentativa de se obter uma resposta fisiologica
adequada (VASQUES et al., 2008; SOUZA et al., 2011; PERES et al., 2013). Entre o0s
principais fatores que influenciam a sensibilidade insulinica, destacam-se: a deposi¢édo de
gordura visceral, a perda de massa muscular, o envelhecimento, o sedentarismo, as
diferencas étnicas e os fatores dietéticos (VASQUES et al., 2008; BOSE; RAY, 2014).

Esse excesso de insulina resultante consegue, durante certo tempo, manter a
glicemia dentro dos niveis da normalidade, mas acaba determinando importantes
alteracdes em todo o organismo. Quando ocorre extensiva deposicao de gordura corporal,
conhecida como obesidade central ou visceral, surge o aumento da gordura abdominal,
em detrimento dos membros. Outros efeitos incluem o aumento da pressao arterial e dos
niveis séricos de triglicérides e reducdo dos valores de high density lipoprotein (HDL)

colesterol, com ou sem hiperglicemia. A presenca de trés ou mais dessas manifestaces
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caracteriza a sindrome metabdlica ou sindrome de resisténcia a insulina (PARISE;
OLIVEIRA, 2007; GOOSSENS; NEGRO, 2014; ASHFAQ; KHALID, 2017).

O estudo da RI na hepatite C cronica ganhou importancia desde que se observou
uma elevada prevaléncia de casos de DM2 entre esses pacientes. De fato, esses pacientes
apresentam maior prevaléncia de DM2 e de intolerancia a glicose do que doentes com
outras hepatopatias, chegando a acometer 21% dos com VHC contra 12% dos com
hepatite cronica B. Além disso, a Rl est& associada a varias alteracfes hepaticas, sendo a
mais conhecida a esteatose do figado, pela franca tendéncia ao acimulo de gordura intra-
hepatica, mediada essencialmente pela hiperinsulinemia compensatéria (PARISE;
OLIVEIRA, 2007; BOSE; RAY, 20014; ASHFAQ; KHALID, 2017). ARI esta associada
a uma progressao mais rapida da fibrose em pacientes com a hepatite C (HU et al., 2009;
KAWAGUCHI; MIZUTA, 2014). Por outro lado, 0 VHC pode induzir RI independente
da severidade da doenga hepética, demonstrando que o virus por si sé induz este efeito
metabolico mesmo nos estagios iniciais da doenca (BOSE; RAY, 2014; GOOSSENS;
NEGRO, 2014).

A presenca da infeccdo cronica pelo VHC conduz a um estado inflamatdrio
persistente no figado, com producdo aumentada de citocinas inflamatorias, tais como o
fator de necrose tumoral alfa e a interleucina 6, as quais potencializam a RI
(ANTONELLI et al., 2014; GARCIA-COMPEAN et al., 2015).

A RI é avaliada pela habilidade da insulina em controlar a glicemia. O clamp
euglicémico hiperinsulinémico ¢ o método “padrao ouro” para determinar a sensibilidade
a insulina, mas é muito laborioso e demorado, ndo sendo, portanto, pratico. Métodos
usados para estimar a RI incluem a concentracdo em jejum da insulina, sendo um deles o
indice HOMA-IR. O valor do indice HOMA-IR é bem variavel dependendo da populacéo
avaliada. Ele também varia com o indice de massa corporal dos pacientes, tendo sido
estabelecido um IMC >27,5 kg/m2 para mudar os valores considerados para definir a RI
(STERN et al., 2005). No Brasil, numa amostra de 214 pacientes com hepatite C, ndo
diabéticos, encontrou-se uma alta prevaléncia de RI (62,1%) que foi determinada quando
0 HOMA-IR era > 2 (VILLAR et al., 2017).

Outro método € o indice triglicerideos e glicose (TyG) que tem alta sensibilidade
e especificidade e espelha a técnica do clamp euglicémico hiperinsulinémico no
estabelecimento da sensibilidade a insulina. Foi sugerido que poderia ser Util para
reconhecer a RI entre individuos com varios graus de tolerdncia a glicose e de peso
corporal (GUERRERO-ROMERO et al., 2010).
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Assim, espera-se que terapias para erradicar o VHC e reduzir a inflamacéo, a
esteatose e o fator de necrose tumoral alfa possam melhorar os parametros metabolicos e
reduzir a taxa de DM2 e RI nos pacientes com infecgédo cronica pelo VHC (SERFATY;
CAPEAU; 2009; HUM, et al., 2017).

8.3 Hipolipidemia

Existem evidéncias de efeito do VHC modulando as vias metabdlicas da
biossintese intra-hepatica do colesterol para promover a replicacdo viral, e foram
encontradas alteragdes significativas no metabolismo lipidico na RVS (MEISSNER et al.,
2015). Na realidade, o VHC pode ocasionar hipolipidemia e o ciclo desse virus depende
do metabolismo do colesterol nas células do hospedeiro, podendo refletir-se nas analises
laboratoriais (CHANG, 2016).

A partir do reconhecimento da influéncia do VHC sobre as vias metabolicas dos
lipideos, obtiveram-se evidéncias de alteracdes significativas depois da RVS, as quais
sugerem um efeito viral direto (MEISSNER et al., 2015). Nesse contexto, alguns estudos
constataram aumentos significativos no colesterol total (CT), no low density lipoprotein
(LDL) (mas ndo no HDL) e nos triglicerideos com a resposta virologica sustentada (RVS)
(MORALES et al., 2016; JAIN et al., 2019).

9 FATORES ASSOCIADOS AO METABOLISMO GLICIDICO

9.1 Diferencas genotipicas do virus C

Diferencas genotipicas em termos de progressdo dos disturbios hepaticos e suas
consequéncias também foram descritos. O genétipo 3a estd mais fortemente
correlacionado com a esteatose do que outros gendtipos. O gendtipo 3 pode ter um efeito
citopatico. No gendtipo 1, a esteatose estaria relacionada com a expressdo de uma
sindrome metabolica causada pela ativacdo de mecanismos pré-inflamatérios e com
obesidade e a Rl concomitantes (RATZIU; TRABUT; POYNARD, 2004; ADINOLFI et
al., 2016). O grau de esteatose no gendtipo 1 é independente da carga viral do VHC e a
terapia antiviral ndo melhora a esteatose nesses pacientes. Dados similares foram obtidos
para 0 genotipo 4, enquanto poucos dados sdo disponiveis para 0 genétipo 2
(ANTONELLI et al., 2014).

Em relacdo as diferencas genotipicas sobre a RI, foram descritas associagdes

especificas aos gendtipos, mas a relacdo causal permanece obscura. Todavia, existem
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evidéncias de um papel mais significativo sobre a Rl com a erradicagdo dos genotipos 1
e 4 do que com a erradicacdo dos genotipos 2 e 3 (THOMPSON et al., 2012; CHANG,
2016). Adicionalmente, foi sugerido que os gen6tipos 3a e 1b atuam diferentemente sobre
as vias metabolicas da insulina. Assim, embora todos os gen6tipos do VHC alterem a
homeostase da glicose, a Rl é comumente observada nos pacientes infectados com
genotipos ndo 3, ao passo que a Rl ndo é uma caracteristica da infeccdo pelo gendtipo 3
(ADINOLFI et al., 2016). Outro estudo (THOMPSON et al., 2012) utilizando o indice
HOMA-IR também encontrou que a prevaléncia de Rl em pacientes ndo-diabéticos, com
hepatite C, foi maior com o gendtipo 1 do que com os genotipos 2 e 3. Os autores
verificaram que o genotipo 1, quando considerado como uma variavel continua, foi
independentemente associado com o indice HOMA-IR mais elevado. Isso sugere uma
acdo viral direta. Contudo, claramente se percebe que mais estudos sdo necessarios para
entendermos melhor esse fendmeno (CHANG, 2016).

Por outro lado, um estudo realizado em Porto Alegre com 44 pacientes infectados
com gendtipo 1 ou 3 ndo tratados, sem cirrose e sem fatores de risco para sindrome
metabolica, que considerou resisténcia a insulina indice HOMA-IR acima de 2,0, ndo

encontrou diferenca na prevaléncia de resisténcia a insulina (PERES et al., 2013).

9.2 Fibrose

A RI ¢é significativamente mais comum em pacientes com hepatite C cronica,
mesmo com baixos graus de fibrose, comparados com controles sadios. A resisténcia a
insulina pode ser um mecanismo para fibrogénese na hepatite C cronica, estando também
associada com progressao da fibrose e maior atividade necroinflamatoria (SOUZA et al.,
2011). Como o VHC infecta primariamente os hepatdcitos, é intuitivo sugerir uma
interacdo direta entre proteinas desse virus e a cascata de sinalizacdo da insulina dentro
dos hepatdcitos. Entretanto, também foi sugerido um mecanismo indireto envolvendo a
presenca de um significativo componente extra-hepatico da RI, essencialmente localizado
nos musculos esqueléticos, implicando mediadores enddcrinos indefinidos secretados por
hepatocitos infectados (KAWAGUCHI; MIZUTA, 2014; VANNI et al., 2015).

Um estudo retrospectivo de coorte, com 460 pacientes, realizado nos Estados
Unidos (HU et al., 2009), indicou que a histéria de DM estava independentemente
associada a fibrose hepética avangada. Provavelmente, esse fator contribuiria para a

progressdo da fibrose ao causar esteatose. Num estudo recente, realizado com 12
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pacientes, foi demonstrado que a RVS obtida por DAAs em pacientes magros, sem fibrose
significativa, melhorou a sensibilidade a insulina extra-hepatica, mas ndo a sensibilidade
hepatica. Os pacientes foram submetidos ao clamp hiperinsulinémico euglicémico, junto
com medidas indiretas de calorimetria, para medir a sensibilidade a insulina antes e apds
6 semanas dos antivirais. Um painel de 27 citocinas metabolicamente ativas também foi
analisado pré-tratamento e na RVS. A anélise do clamp pds-tratamento mostrou uma
melhora significativa na sensibilidade periférica a insulina (13%[4,6-36,7], p=0003).
Além disso, 0 VHC modifica niveis de fatores circulantes envolvidos na patogénese da
diminuicdo da sensibilidade a insulina periférica. Assim, foi sugerido que a patogénese
da RI periférica induzida pelo VHC, em pacientes com pouca fibrose hepética, possa
ocorrer independentemente da inflamacéo e da fibrogénese (GASTALDI et al., 2019).
Por outro lado, em pacientes com maior grau de fibrose e inflamacéo, foi demonstrado
que a RI hepética tem um papel mais significativo (VANNI et al., 2015).

Mecanismos plausiveis existem para explicar o papel da RI na fibrogénese
hepatica: a hiperinsulinemia pode diretamente afetar as células esteladas hepéticas,
estimulando a producdo de matriz extracelular. Além do mais, altos niveis de glicose e
hiperinsulinemia causam aumento do fator de crescimento conectivo, uma citocina
envolvida na patogénese das doencas hepaticas fibrosantes (KAWAGUCHI; MIZUTA,
2014).

9.3 Obesidade

A obesidade parece piorar a histologia hepatica na hepatite C crénica, embora essa
relacdo seja muito complexa. Pacientes obesos tém mais fibrose avancada do que
pacientes magros, mas isso possivelmente ndo é independente de outros fatores de
confusdo, tais como aqueles relacionados com os distarbios do metabolismo da glicose
(RATZIU; TRABUT; POYNARD, 2004).

Com o progressivo aumento da prevaléncia da obesidade e das doencas a ela
relacionadas, a presenca de hepatite C concomitante com obesidade, DM e esteatose
tornou-se um aspecto importante do manejo desses pacientes. Apesar da disponibilidade
dos DAAs, a associacdo dessas entidades clinicas ainda representa um significativo
impacto na historia natural da hepatite C crénica (DYAL et al., 2015).

O tecido adiposo € um importante 6rgdo enddcrino por liberar adipocitocinas, as
quais regulam o metabolismo dos lipidios e da glicose via o eixo adipoinsular. A infeccdo

pelo VHC e as alterac¢Ges nas adipocitocinas sao cruciais no metabolismo da glicose e dos
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lipidios, por isso seu relacionamento potencial tem atraido consideravel atengdo
(CHANG, 2016).

O impacto da obesidade sobre a progressao da hepatite C crénica é um processo
complexo. Enquanto a obesidade pode, independentemente, aumentar o risco da
progressiva inflamacdo e da fibrose hepética, a0 mesmo tempo, geraria outras doencas
relacionadas com efeitos adicionais. A associacdo da obesidade com a sindrome
metabdlica e a DM é bem conhecida, e ambas podem aumentar o risco de progressdo da
hepatopatia e incrementar a mortalidade geral nesses pacientes (DYAL et al., 2015).
Além disso, hd a associacdo da obesidade com o risco aumentado de esteatose, e a
concomitancia com a infecgédo pelo VHC pode conduzir a uma esteatose mais severa, com
agravamento da inflamac&o hepatica e progressdo da fibrose (HASSAN et al., 2014). Por
outro lado, foi demonstrado que a perda de peso conduz a uma redugdo nos marcadores
celulares da ativacdo das celulas esteladas, associadas com a fibrogénese, o que reforcaria
a hipotese do efeito deletério da obesidade sobre a hepatite C (RATZIU; TRABUT;
POYNARD 2004). Um estudo (HU et al., 2009) avaliou uma coorte de 460 pacientes
com hepatite C e demonstrou um risco significativamente maior de fibrose avancada nos
pacientes obesos (OR 1,917; I1C 95% [1,122-3,277]; p:0,0173). Numa reviséo sistematica,
foram relacionados resultados conflitantes a respeito dessa associa¢ao, contudo a maioria
dos estudos demonstrou associacdo significativa entre obesidade e fibrose avancada
(DYAL et al., 2015).

9.4 Carga viral

A infeccdo pelo VHC afeta o metabolismo lipidico além do glicidico (DOYLE et
al., 2019) e existem evidéncias (CHANG et al., 2016) que essas alteracdes lipidicas
também sofrem influéncias da carga viral e do genotipo. Numa demonstracéo do efeito
sistémico do VHC foi verificado (PETTA et al., 2010) em pacientes com gendtipo 1 uma
correlacdo direta da carga viral com uma alta adiposidade visceral. Originalmente
considerado um depdsito passivo para armazenamento de energia, o tecido adiposo
visceral secreta varias substancias que regulam o metabolismo, a inflamac&o, a imunidade
e participam na patogénese da doenca cardiovascular, na Rl e no DM2 (PETTA et al.,
2010).

Num estudo com 145 pacientes com IMC< 25kg/m?, fibrose FO-F1 e sem
sindrome metabdlica, a RI estava presente em 15%. Os pacientes com RI eram quase

exclusivamente infectados com gen6tipo 1 ou 4 e com carga viral alta (>600.000U1/ml),
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em 72,7% versus 44,7% naqueles com carga viral baixa (P=0,001). Pacientes com RI
tinham carga viral alta, mais frequentemente do que naqueles sem RI (55,3% vs 42,3%,
respectivamente, p=0,009) ((MOUCARI et al., 2008). Outros pesquisadores (HSU et al.,
2008; CHANG et al., 2016) também indicaram que niveis de carga viral mais elevados
estdo associados com a presenca de Rl em pacientes com hepatite C cronica.
Contrariamente, em outro estudo (TSOCHATZIS et al., 2009) com pacientes ndo

diabéticos, a Rl ndo foi associada & carga viral.

10 INDICE HOMA

O indice HOMA é um instrumento validado, clinica e epidemiologicamente, para
estimar a Rl e a fungéo da célula-p. Esse indice ¢ derivado de uma avaliagdo matematica
do equilibrio entre o débito hepatico de glicose e a secrecdo de insulina, mensurada
através dos niveis em jejum da glicemia e da insulinemia. O indice HOMA é considerado
uma alternativa para estudos epidemiologicos em larga escala, ao invés dos sofisticados
métodos “padrdo-ouro”, como o clamp euglicémico hiperinsulinémico, mais caros e
invasivos (OLIVEIRA et al, 2005; SONG et al., 2007).

O indice HOMA-IR, produto dos niveis basais de glicose e insulina divididos por
22,5, é visto como um método simples, barato e confiavel para avaliar a RI. O indice
HOMA da funcéo das células-p (HOMA-p), computado como o produto de 20 vezes os
niveis basais de insulina, dividido pelo valor das concentracdes basais da glicose menos
3,5, foi proposto como uma boa medida da funcdo das células-p (WALLACE, LEVY,
MATTHEWS, 2004; SONG et al., 2007; VASQUES et al., 2008). Um indice HOMA-
IR alto e um indice HOMA-B baixo foram associados com prevaléncias aumentadas de
pré-diabetes e DM2. Também séo Uteis em prever os riscos futuros, tanto do pré-diabetes
como do DM2 (SONG et al., 2007).

Assim, um dos aspectos importantes a ser observado na aplicacdo do indice
HOMA com sucesso € a presenca de pontos de corte adequados. Contudo, apesar de
amplamente aplicado, ha pouco consenso quanto aos pontos de corte para a classificacao
da RI. Originalmente, o indice HOMA foi ajustado de forma que um individuo saudavel,
com idade inferior a 35 anos, apresentasse um valor de indice HOMA-IR iguala 1 e um
indice HOMA-p igual a 100% (WALLACE, LEVY, MATTHEWS, 2004; VASQUES et
al., 2008).
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Na prética, ndo ha consenso a respeito do ponto de corte para o diagnostico da RI.
Numa revisdo da literatura a respeito do uso do indice HOMA-IR na hepatite C, foi
verificado que os estudos usam pontos de corte variando de 1,5 a 4,0 para determinar a
Rl (ESLAM et al., 2011). No Brasil, em um estudo populacional (GELONEZE et al.,
2009) de 1203 pacientes ndo-diabéticos, sem VHC, foi definido o indice HOMA-IR entre
2,3 e 2,7. Em outro estudo, realizado em S& Paulo (ANDRADE et al., 2018) 150
pacientes portadores de VHC, incluindo DM2 com uso de hipoglicemiantes orais e ndo
diabéticos, foi utilizado o indice HOMA-IR > 2,5 para o diagnostico de RI. No Rio
Grande de Sul, numa amostra de 62 pacientes pré-diabéticos e diabéticos com cirrose
descompensada, foram calculados os indices HOMA-IR e HOMA-B. Os autores
(BRAGANCA; ALVARES-DA-SILVA, 2010) consideraram a presenca de RI quando o
indice HOMA-IR foi>2,71 e consideraram adequada a fungdo das células-p pancreatica
quando o indice HOMA-3 =100%. Outro estudo em Porto Alegre, com 44 pacientes com
VHC, gendtipos 1 ou 3, sem cirrose e sem fatores de risco para sindrome metabdlica, a
RI foi definida como indice HOMA-IR > 2,0. (PERES et al., 2013).

11 INDICE TyG

Outro método, proposto para mensurar a RI, é o indice TyG, produto dos niveis
de triglicerideos e glicemia em jejum. A fisiopatologia que fundamenta o uso do indice
TyG para detectar a RI inclui o comprometimento na oxidacéo e utilizacdo de acidos
graxos. O aumento do fluxo de &cidos graxos livres do tecido adiposo para o figado resulta
em anormalidades do metabolismo da gordura, aumentando o conteudo de triglicerideos
hepaticos, fortes determinantes da resisténcia a insulina hepética, com consequente
aumento da producdo de colesterol VLDL e de triglicerideos circulantes (SIMENTAL-
MENDIA et al., 2008). Embora o mecanismo atraves do qual os lipideos causam RI
permaneca obscuro, foi relatado que a glicolipotoxicidade € um mecanismo chave na
modulacdo da RI. A acumulacdo lipidica ectopica no figado e nos tecidos dos musculos
esqueléticos ativa as vias metabdlicas que sdo associadas com RI (LEE et al., 2021).

O indice TyG também foi comparado ao clamp euglicémico hiperinsulinémico e
mostrou uma correlacdo adequada em diversas populacdes (GUERRERO-ROMERO et
al., 2010; VASQUES et al., 2011; ALMEDA-VALDES et al., 2018). Em um estudo
brasileiro (VASQUES et al., 2011), na analise ROC, o indice TyG apresentou uma
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performance levemente melhor (AUC= 0,79(0,69-0,89; p<0.001) em compara¢do com o
indice HOMA-IR (AUC=0,77(0,66-0,88); p<0.001).

No cenério clinico, o indice TyG tem a vantagem de ser facilmente aplicavel,
porque é baseado em medidas laboratoriais de rotina, coletadas em jejum em uma mesma
amostra, tais como niveis de triglicerideos e glicemia. O célculo é feito através da seguinte
formula: Ln (Triglicérides de jejum (mg/dL) x Glicemia de jejum (mg/DI))/2, onde Ln é
o0 logaritmo neperiano e os pontos de corte propostos sdo: 4,55 para mulheres e 4,68 para
homens (GUERRERO-ROMERO et al., 2016). Adicionalmente, tem alta sensibilidade
(96,5%) e especificidade (85%) GUERRERO-ROMERO et al., 2010).

Com o objetivo de avaliar a acuracia de novos indices lipidicos, como o TyG, para
identificar RI e estabelecer um ponto de corte, LEE e colaboradores (2021) realizaram
um grande estudo incluindo 11.378 adultos saudaveis e concluiram que esses marcadores

realmente tém relevancia clinica para estimar a RI.

12 RELACAO DA RESPOSTA VIRAL SUSTENTADA COM A MELHORA DAS
MANIFESTACOES EXTRA-HEPATICAS

Existem evidéncias (CACOUB et al., 2018) de que a resposta viral sustentada
pode reduzir a mortalidade pelas manifestacdes extra-hepaticas associadas ao VHC. Pode
ocorrer melhora na vasculite da crioglobulinemia, nas doencas malignas
linfoproliferativas, como o linfoma de células-P. Esse linfoma tem um risco 30 vezes
maior de acontecer nos pacientes com VHC do que na populagdo geral. Com frequéncia,
ocorre melhora das queixas de fadiga e da qualidade de vida (YOUNOSSI et al., 2018).
A RVS beneficia a funcdo cognitiva, 0 metabolismo cerebral, o aprendizado verbal e a
memoria (CACOUB et al., 2016; CACOUB et al., 2018). Em relacdo ao metabolismo
glicidico, mudancas positivas e negativas foram descritas com o tratamento com 0os DAAS
(SHEHAB-ELDIN et al., 2017). Li e colaboradores (2019b) relataram que a RVS nédo
melhora o controle glicEmico em pacientes com DM2, mas outro autor (ALSEBAEY et
al., 2019) registrou melhoras na sensibilidade a insulina. Outros estudos (HUM et al.,
2017; CIANCIO et al., 2018; BORAIE et al., 2019) encontraram que a erradicacdo do
VHC pelos DAASs resultou numa diminuicdo paralela na Rl e melhora nos resultados
clinicos em pacientes com DM2, mesmo naqueles com fibrose hepatica severa e cirrose
(LANINI et al., 2019). Por outro lado, um estudo retrospectivo (WEIDNER et al., 2018)
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identificou, apds a RVS, uma melhora significativa na glicemia de jejum e uma reducgao
na taxa de pré-diabetes, mas esse efeito benéfico ndo se estendeu aos pacientes com
cirrose. A obtencdo da RVS também reduziu o risco para o desenvolvimento da
intolerancia a glicose (HUM; JOU, 2018).

Significativamente, a melhora metabdlica persistiu apds a suspensdo dos DAAs
ao final da terapia (WEIDNER et al., 2018; LANINI et al., 2019). Adicionalmente, foram
descritos alguns casos em que os pacientes reduziram ou pararam a terapia com insulina
depois da RVS (DAVIS; DAVIS; JEFFREY, 2017; PASHUN; SHEN; JESUDIAN,
2016; OKUROGLU; SERTBAS; OZDEMIR, 2018) ou necessitaram de reducdo nas
drogas hipoglicemiantes para evitar eventos hipoglicémicos (PAVONE et al., 2016;
DAWOOD; NOOH; ELGAMAL, 2017). Um estudo brasileiro (ANDRADE et al., 2018)
observou que a RI, depois da RVS obtida com os DAAs, ndo melhora em toda a
populacdo. Os autores verificaram que, nos pacientes sem diabetes e com indice HOMA-
IR basal < 2,5, a RI diminuiu significativamente (p<0,02) quando da RVS.
Comparativamente, na populacdo geral daquele estudo (todos os pacientes, incluindo os
diabéticos), os valores médios da glicose e do indice HOMA-IR aumentaram na RVS,
mas a insulina diminuiu.

Outro estudo (SHEHAB-ELDIN et al., 2017) verificou que a RVS com os DAAs
melhorou o controle glicémico, com reducéo da glicemia de jejum ao final do tratamento,
mas constataram um marcado aumento da RI em pacientes ndo diabéticos. Os autores
explicaram que esse achado refletiria uma melhora na funcao das células-, pois o VHC
poderia inibir diretamente a secre¢do da insulina a qual melhoraria depois da erradicacao
do virus. Um estudo prospectivo, que excluiu pacientes diabéticos, sendo que 69% eram
cirréticos e 68% apresentavam RI, avaliou o efeito em longo prazo da RVS sobre a Rl e
essa diminuiu significativamente para 49%. Também foi avaliado o indice HOMA-IR
que apresentou diminuicéo significativa do basal para a RVS (3,0 vs 1,8; p<0,001), e isso
foi relacionado a uma reducéo significativa nos niveis de insulina (16,4+ 8,3 vs 11,7 +
6,3); contudo, um alto indice de massa corporal (IMC) foi associado com uma
probabilidade significativamente menor de atingir uma situacdo sem RI (RUSSO et al.,
2020). Um estudo (LI et al., 2019a), com 1395 pacientes com hepatite C e DM2, indicou
gue nos pacientes com RVS houve reducdo na incidéncia de complicac@es associadas ao
DM2, tais como: sindrome coronariana aguda (64%), insuficiéncia renal crénica (54%),

acidente vascular cerebral isquémico (66%) e retinopatia (76%), quando comparados aos
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ndo-respondedores. Nas complica¢des acima citadas, em todas as analises do hazard ratio
(HR) obtiveram p<0,001.

13  ASSOCIACAO ENTRE O VIRUS C, A RESISTENCIA A INSULINA E O
DIABETES MELLITUS

A associacdo entre a hepatite C e as manifestagdes metabdlicas envolve
principalmente o potencial efeito diabetogénico da infeccdo viral persistente. Varios
estudos investigaram e demonstraram a associagao entre infeccdo cronica por VHC e RI
(STEPANOVA, et al., 2012; MANGIA; RIPOLI, 2013; YOUNOSSI, et al., 2013). Nos
Estados Unidos, um estudo transversal com 9841 individuos, usando dados da Third
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANESIII), ap6s o ajuste
multifatorial (incluindo idade, indice de massa corporal e status socioeconémico),
demonstrou que adultos com idade de 40 anos ou mais, com hepatite C, tinham quase
quatro vezes mais DM2 concomitante do que aqueles que ndo tinham infecdo por VHC
(MEHTA, et al., 2000). Em pesquisa realizada com 2842 pacientes portadores de VHC
tratados com interferon, associado ou ndo com ribavirina, foi avaliado o impacto do
tratamento antiviral na incidéncia de diabetes. Nesses pacientes, demonstrou-se uma
reducdo em dois tercos no risco de desenvolver esta doenca (ARASE et al., 2009). Além
de apoiar 0 aumento da RI na hepatite C, estudos adicionais empregando interferon
demonstraram que a RVS pode melhorar a resisténcia a insulina (ROMERO-GOMEZ, et
al., 2005; CUA, et al., 2008; WHITE; RATZIU; EL-SERAG, 2008; ROMERO-GOMEZ,
et al., 2008; ARASE, et al., 2009; DELGADO-BORREGO, et al., 2010; PEARLMAN_.;
TRAUB, 2011; THOMPSON, et al., 2012; CHIEN, et al., 2015). Em um estudo de 1059
pacientes com infeccao crénica por VHC, avaliou-se o impacto da RVS na RI usando o
indice HOMA-IR, e demonstrou que a RVS induz a diminui¢cdo na incidéncia de pré-
diabetes ou DM (ROMERO-GOMEZ, et al., 2008). Além disso, um estudo de coorte com
205 pacientes verificou uma melhora precoce no controle glicémico depois do clearance
viral, mesmo em pacientes com fibrose hepatica grave (LANINI et al., 2019).

Por outro lado, um estudo que avaliou 202 pacientes infectados com VHC, sem
anormalidades de glicose pré-tratamento, por oito anos, ndo encontrou diferenca
significativa entre pacientes com RVS e o0s ndo-respondedores em relacdo ao

desenvolvimento de anormalidade do metabolismo da glicose (GIORDANINO et al.,
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2008). Mais recentemente (DOYLE et al., 2019), num pequeno grupo de 24 pacientes
tratados com DAAs, foi verificado um aumento no colesterol total, LDL e triglicerideos;
entretanto, a glicemia de jejum, a insulina e o indice HOMA-IR permaneceram
inalterados durante o tratamento e 12 semanas pds-tratamento. Pesquisadores de Taiwan
(HUANG et al., 2017) encontraram que a RVS nédo provocou uma melhora significativa
na RI, mas verificaram uma significativa melhora da fungéo das células-p. O estudo ainda
destacou que 60% dos pré-diabéticos alcancaram um estado normoglicémico na RVS.

Apesar destes resultados conflitantes, a maioria dos estudos demonstrou a
associacdo da infeccdo cronica pelo VHC e a RI, e destacou o potencial beneficio
metabdlico da RVS (WONG; GISH, 2016; ADINOLFI et al., 2018a; ADINOLFI et al.,
2018b).

14 JUSTIFICATIVA

Pesquisas que estudem a relacdo entre RVS com o uso de DAAs sobre o
metabolismo glicidico sdo escassas e apresentam um pequeno nimero de participantes.
Além disso, a relacdo da resisténcia a insulina e os dados bioquimicos, hematolégicos,
virais, demogréaficos e antropométricos nao sdo claros (VILLAR et al., 2017). Dessa
forma, existe a necessidade de investigacGes com maior numero de individuos, de forma
longitudinal, e que incluam dados sobre os fatores de risco para hiperglicemia e as
consequéncias da RVS sobre o metabolismo glicidico em pacientes tratados com DAAS,
(ZHANG et al., 2012).

Como alguns estudos mostram que a erradicacdo do VHC melhora a sensibilidade
ainsulina, o controle glicémico e reduz a incidéncia de diabetes (ALSEBAEY et al., 2019;
LANINI et al., 2019; HUM et al., 2017; CIANCIO et al. 2018; BORAIE et al., 2019),
infere-se que pacientes infectados pelo VHC com alto risco de ocorréncia de diabetes
poderiam se beneficiar de terapia antiviral, além das razdes hepatoldgicas. Desse modo,
é interessante determinar se a Rl e 0 DM2 podem ser prevenidos ou revertidos com a

erradicacdo do VHC, avaliada pela RVS.

15 OBJETIVOS
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15.1 Geral:

15.2  Especificos:

- Avaliar o emprego da HbAlc, da insulinemia e dos indices HOMA-IR, HOMA-
B e TyG para detectar influéncias da RVS sobre o metabolismo glicidico;

- Avaliar se variaveis antropométricas como o indice de massa corporal e a
circunferéncia abdominal alteram a resposta do metabolismo glicidico;

- Avaliar se a carga viral altera a resposta do metabolismo glicidico;

- Avaliar a influéncia da RV'S sobre o metabolismo lipidico;

- Avaliar a relacdo dos gen6tipos com o metabolismo glicidico e lipidico;

- Avaliar a relagéo dos graus de fibrose com o metabolismo glicidico e lipidico.

16 MATERIAL E METODOS

16.1 Local de estudo

O municipio de Rio Grande esta situado no litoral austral do estado do Rio Grande
do Sul, entre as lagoas Mirim e dos Patos e 0 Oceano Atlantico. Sua populacao é cerca

de 215 mil habitantes, destes, 95% vivem em area urbana.

16.2 Populacéo de estudo e métodos

Este é um estudo prospectivo, intervencionista, longitudinal, onde foram
avaliados todos os pacientes com hepatite C cronica, com indicacao para tratamento com
DAAs, atendidos no CAMMI do HU-FURG no periodo de marco 2018 a dezembro de
2019. A conduta de tratamento obedeceu aos critérios de inclusdo dos PCDT 2018/2019
e, nesse periodo, 480 pacientes foram submetidos ao tratamento. Desses, foram excluidos
151 pacientes e houve 38 recusas.

Critérios de inclusdo: pacientes com hepatite C crénica com indicacdo de
tratamento, monoinfectados, com idade > 18 anos e residentes em Rio Grande ou em Sdo

José do Norte.
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Critérios de exclusdo: a presenca de cirrose descompensada (CHILD B e C),
pacientes coinfectados com virus da hepatite crénica B ou human immmunodeficiency
virus (HIV), hepatopatia por &lcool, doenca psiquiatrica severa, pancreatite crénica,
insuficiéncia renal crénica, pacientes transplantados, DM tipo 1, uso de esteroides ou
anabolizantes, consumo de alcool maior que 50g/dia e ndo atingir a RVS. Também foram
excluidos pacientes de outros municipios, referenciados ao CAMMI.

Foram incluidos 291 pacientes para esse estudo. Desde a inclusdo no estudo, do
decorrer do tratamento e até a avaliacdo da RVS, do total de 291 pacientes, tivemos 13
(4,5%) que ndo atingiram a RVS e 5 (1,7%) perdas por conta da ndo realizacdo dos
exames e retornos as consultas, apesar das inimeras tentativas de contato. Ao final do

estudo, 273 pacientes fizeram parte das nossas analises.

Todos leram e assinaram o consentimento livre e esclarecido. Na sequéncia, foram
submetidos a uma anamnese e a um questionario-padrdo (Anexo 1) no qual avaliou-se
aspectos sociodemograficos e clinicos relacionados a hepatite C e a DM2. Logo apds a
aplicacdo do questionario, os pacientes foram submetidos a exame fisico, incluindo
medidas antropomeétricas.

Nosso projeto foi aprovado pela comissdo de ética em pesquisa na area da saude

(CEPAS), processo numero: 23116.00516/2018-56, em margo 2018.

16.3 Dados avaliados
O Quadro 2 apresenta os dados coletados no questionario ou através de exames
laboratoriais e como foram organizados.

Quadro 2. Descricdo das variaveis independentes.

Sociodemograéficas (Pré tratamento

Variaveis Mensuragao Tipo Categorias
Idade Referido pelo Categorica < 54 anos
entrevistado 55 a 64 anos
(anos completos) > 65 anos
Estado marital Referido pelo Categorica Casado/companheiro,
Entrevistado solteiro, vilvo ou divorciado.
Sexo Referido pelo Categorica Masculino ou Feminino

entrevistado
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Raca/Cor Referido pelo Categorica Branca, parda, preta, amarela
entrevistado e indigena.
Residéncia Referido pelo Categorica Rio Grande ou S&o José do
entrevistado Norte.
Escolaridade Referido pelo Numeérica
entrevistado em anos discreta

completos de estudo.
Foi coletada de forma
continua e
posteriormente
categorizada

Renda familiar

Referido pelo
entrevistado em reais,

Categorica

Nenhuma renda;
Até 1 salério minimo

compreendendo o (R$998,00);
periodo de um més 1 a 3 salarios minimos
anterior a realizacdo (de R$ 2.994,01 até R$
da entrevista. Foi 5.988,00);
coletada de forma 3 a 6 salarios minimos
continua e, (de R$ 2.994,01 até R$
posteriormente, 5.988,00);
categorizada em 6 a 9 salarios minimos
quartis. (de R$ 5.988,01 01 até R$
8.982,00);
9 a 12 salarios minimos (de
R$ 8.982,01 até R$
11.976,00);
12 a 15 salérios minimos (de
R$ 11.976,01 até R$
14.970,00)
Mais de 15 salarios minimos
(mais de R$ 14.970,01).
Relacionadas ao VHC (Pré- tratamento)
Variaveis Mensuragao Tipo Categorias
Tempo de Referidos pelo Numérica
diagnostico e entrevistado discreta .
provavel tempo de
contagio
Provaveis formas de Referidos pelo Categorica Uso de drogas injetaveis ou

contagio

entrevistado sendo de
multipla escolha
(até 3).

inalatorias, transfusdo
sanguinea, uso de seringas de
vidro reutilizaveis, tatuagens,
sexual, acidente com perfuro-

cortante e ignorada.
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laboratoriais e
exames de imagens
sugestivos de
hipertens&o portal e
marcadores indiretos
de fibrose (APRI e
FIB-4)

Conjuge/parceiro Referido pelo Dicotémica Sim/N4o (resposta = sim,
VHC+ (Testados entrevistado investigava-se 0 genoétipo)
previamente)
Carga viral Através de PCR real Categorica <600.00=carga viral baixa
time >600.000= carga viral alta
Gendtipo e subtipos | Através de exame de Categorica 1(laelb), 2,3, 4.
genotipagem por PCR
real time
Fibrose Através de Categorica FO-F1= fibrose leve

F2= fibrose moderada
F3= fibrose avancada
F4= cirrose

e lipidico (Pré e na RVS)

Relacionadas ao metabolismo glicidico (Pré-tratamento e na RVS)

Diabetes Mellitus -2

Referido pelo
entrevistado, naqueles
ja diagnosticados, ou

atraveés de exames
laboratoriais, os com
HbAlc > 6,5%.
Método de HbAlc
deve ser o
padronizado.

Dicotémica

Sim/ Nao

DM2 + medicagao

Referido pelo
entrevistado

Dicotomica

Sim/ Nao

Hipoglicemiante oral
e ou insulina

Referido pelo
entrevistado

Categorica

Hipoglicemiante oral,

hipoglicemiante e insulina

Pré-diabético

Através de exames
laboratoriais.

Numérica
continua

Glicemia de jejum >

100mg/dl e < 126mg/dl ou
HbAlc >5,7% e < 6,5%.
Positividade de qualquer dos

parametros confirma

diagndstico de pré-diabetes
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(indice HOMA-IR,
indice HOMA-B e o
indice TyG)
(Avaliacdo no pré-
tratamento e na
RVS)

as formulas e
insulinemia.

Normoglicémico Através de exames Numeérica Glicemia de jejum <
laboratoriais. continua 100mg/dl ou HbAlc < 5,7%.
Parentes de 1°grau Referido pelo Dicotémica Sim/ Nao
DM2 entrevistado

Perfil lipidico Através de exames Numeérica .
(Colesterol total, laboratoriais continua

LDL, HDL e

triglicerideos)

Resisténcia a Através de exames Numeérica

insulina laboratoriais aplicados continua

Medidas antropométricas

indice de Massa Altura e peso Categorica 20 a 24,9 = peso normal
Corpora (IMC) utilizados para calculo 25 a 29,9 = sobrepeso
do IMC > 30 = obesidade
Circunferéncia Medicéo da Categorica Homens
abdominal (CA) circunferéncia <93cm = ideal
abdominal > 94cm = risco

Mulheres
<79cm = ideal
> 80cm = risco

Para diagndstico de DM2, pré-diabéticos e normoglicémicos, foram utilizados os

seguintes critérios (SBD, 2019b): normoglicémicos: glicemia de jejum <100mg/dl,

glicemia apds sobre carga de 75g de glicose < 140mg/dl e hemoglobina glicada < 5,7%);

Pré-diabetes ou risco aumentado para DM: glicemia de jejum > 100mg/dl e < 126mg/dl,

glicemia apods sobrecarga de 75g de glicose > 140mg/dl e < 200mg/dl ou hemoglobina

glicada > 5,7% e < 6,5%; Diabetes estabelecido glicemia de jejum > 126mg/dl, glicemia

2h apo6s 75g de glicose > 200mg/dl, glicemia ao acaso > 200mg/dl, com sintomas

inequivocos de hiperglicemia ou hemoglobina glicada > 6,5%. Positividade de qualquer

dos parametros confirma diagnostico de DM.
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A fibrose foi avaliada através de: critérios clinicos de cirrose hepética, varizes de
es6fago ou de fundo gastrico por exame de endoscopia digestiva alta, achados de imagem
sugestivos de hipertens@o portal ou hepatopatia cronica, elastografia e escores FIB-4 e
APRI, segundo os critérios estabelecidos pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Hepatite C e Coinfecgbes (PCDT 2018/2019) (MINISTERIO DA SAUDE, 2018b;
2019b). A classificacdo histopatoldgica adotada foi a escala METAVIR (BEDOSSA;
POYNARD, 1996).

16.4  Célculos utilizados

Os calculos foram realizados utilizando as seguintes formulas:

Resisténcia a insulina avaliada através do indice HOMA-IR (MATTHEWS et al,1985)
e do indice TyG (GUERRERO-ROMERO et al, 2010) :

indice HOMA-IR: Glicemia jejum x 0,0555 x Insulina jejum / 22,5;
indice TyG: Ln [Triglicérides de jejum (mg/dL) x Glicemia de jejum (mg/dL) /2], onde
Ln é o logaritmo neperiano.

Capacidade funcional da célula-p avaliada através do indice HOMA-B (MATTHEWS et
al,1985):
indice HOMA-B: (20 x Insulina jejum) / (Glicemia jejum x 0,0555) - 3,5.

IMC (ABESO, 2016): Peso corporal + (Altura)2.
Escores de biomarcadores para avaliar o grau de fibrose:

APRI = (AST [x Limite Superior da Normalidade] / Plaquetas [109 /L] x 100)
FIB4 = (Idade [anos] x AST [U/L]/ (Plaquetas [109 /L] x VALT [U/L]).

Os indices de: HOMA-IR, TyG, HOMA-B e IMC foram medidos no inicio do tratamento

e na RVS. APRI e FIB-4 somente no inicio do tratamento.
16.5 Regimes de tratamentos com DAAS
Segundo os critérios estabelecidos pelo PCDT 2018/2019, os pacientes foram

submetidos a tratamento com DAAs, em diferentes regimes, em combinagdes,

envolvendo: sofosbuvir, daclatasvir, simeprevir, esquema: dasabuvir, ombitasvir,
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ritonavir e veruprevir (3D), ledipasvir, velpatasvir e ribavirina por 12 ou 24 semanas. O
gendtipo, o grau de fibrose e o tratamento prévio, sem sucesso, foram fatores que
determinaram quais combinagdes seriam utilizadas.

Nos PDCT 2018/2019, a RVS é determinada da 122 a 242 semana ap0s 0 término
do tratamento, sendo definida como carga viral do VHC indetectéavel, ou seja, auséncia
de VHC-RNA.

17 ANALISE ESTATISTICA

Foi criado um banco de dados no programa Epi-Data, onde esses foram digitados
duplamente com entrada em ordem inversa, seguido pela comparagéo entre 0s bancos, o
ajuste das inconsisténcias e a posterior analise dos dados. Para a analise os dados foram
exportados ao programa SPSS.20, onde ocorreu primeiramente a categorizagdo e
descricdo da amostra. Logo apos, foi realizada a comparacéao entre as medias das variaveis
no pré-tratamento e na RVS pelo método de analise pareada das médias pelo teste T,

sendo consideradas significativas aquelas com p < 0.05.

18 CONSIDERACOES ETICAS

Foram respeitados 0s preceitos éticos das atividades de pesquisas que envolvem
seres humanos, através da Resolucdo 466/12 do Ministério de Saude. Foi solicitada
adesdo aos participantes através de assinatura, em duas vias, do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (Apéndice 1), sendo-lhes garantidos os esclarecimentos necessarios
sobre a finalidade da pesquisa, 0 anonimato dos dados coletados, bem como o direito de
retirar-se do estudo a qualquer momento. O parecer de nUmero 46/2018 foi aprovado pelo

comité de ética em pesquisa na area da saude da Universidade Federal do Rio Grande.
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Impact of hepatitis C virus eradication with direct-acting antivirals on glycidic

metabolism

ABSTRACT

Objectives: To compare the glycidic metabolism of patients with chronic hepatitis C
treated with direct-acting antivirals (DAAS) in pre-treatment and sustained viral response
(SVR). Materials and methods: Observational, prospective study with 273 patients with
chronic hepatitis C, treated with DAAs from March 2018 to December 2019. Participants
answered a questionnaire that evaluated sociodemographic and clinical aspects related to
hepatitis C and type 2 diabetes mellitus (DM2). Anthropometric measurements of weight,
height, waist circumference, and laboratory data were taken. Evaluation of glycidic
metabolism was done through the Homeostasis Model Assessment (HOMA)-IR, HOMA-
B, insulin level, and HbAlc. The analysis was performed by the T test by paired
comparison of the means of the variables in the pre-treatment and in the SVR. Results:
Among the 273 participants, 125 (45.8%) were patients with pre-diabetes and 50 (18.3%)
with diabetes. In SVR, there was a significant increase in platelets, albumin, alkaline
phosphatase, cholesterol and triglycerides, and a significant decrease in the rates of
aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, gamma-glutamyltransferase (GGT)
and bilirubin. The HOMA-IR and HOMA-f indexes increased in the SVR from 2.51 to
2.73 (P=0.041) and 87.33 to 98.20 (P=0.008), respectively. The insulin level also
increased from 9.22 to 9.94 in the SVR (P=0.012). HbAlc reduced from 5.73 to 5.60
(P=0.004). The reduction in HbAlc values was significant (P = 0.006 and P= 0.026)
among patients with pre-diabetes and those with diabetes. Conclusion: SVR significantly
is associated to improvement in glycidic metabolism in patients with chronic hepatopathy
caused by HCV.
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INTRODUCTION

The natural history of chronic hepatitis C virus (HCV) infection is characterized by liver
disease and the development of several extrahepatic manifestations that cause increased
morbidity and mortality. The two main metabolic manifestations are insulin resistance
(IR) and type 2 diabetes mellitus (DM2) (1-4). Chronic HCV infection is a risk factor for
the development of DM2, as the hepatopathy progressively worsens (5).

There is an estimate that about 2/3 of patients may experience extrahepatic
manifestations (6-8). The association between HCV and glucose metabolism involves
the potential diabetogenic effect of persistent viral infection (9,10). The progression of
hepatic fibrosis has considered responsible for the development of IR and DM2.
Nevertheless, the change in glucose metabolism often occurs in the early stages of liver
disease (2).

The mechanisms through which chronic hepatitis C is associated with IR and DM2
involve direct viral effects interfering with insulin signaling and indirect effects by
inducing chronic inflammation acting on pro-inflammatory cytokines, chemokines, and
other immune-mediated means (8, 11). The HCV genome has also been identified in
varied tissues other than the liver, such as pancreatic acinar cells and epithelial cells of
the pancreatic duct. This virus appears to be related to pancreatic B-cell dysfunction, but
evidence is scarce (12). In addition, IR was associated with faster progression of liver
fibrosis, steatosis and hepatocellular carcinoma (13).

Some clinical studies suggest improvements in glucose metabolism after antiviral
treatment and obtainment of sustained viral response (SVR) (14,15). SVR is defined as
an undetectable viral load in the 12th week after the end of treatment. Most regimens
reach SVR in more than 95% of patients with the use of direct-acting antivirals (DAAS).
There are indications (7) that sustained viral response can reduce mortality from
extrahepatic manifestations associated with HCV. Thus, when reducing inflammation, it
is likely to expect that therapies to eradicate HCV may improve metabolic parameters and
reduce the rate of DM2 and IR in patients with chronic HCV infection (14). Nevertheless,
conflicting results about the possible metabolic improvement with the use of direct-acting
antivirals (DAAs) highlight the importance of establishing the effect of SVR on the
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glucose metabolism of these patients (16). Therefore, this study purposes to compare the
glycidic metabolism of patients with chronic hepatitis C treated with direct-acting

antivirals in the pre-treatment and sustained viral response.

MATERIALS AND METHODS

This is an observational, prospective, longitudinal study, in which all patients with
chronic hepatitis C, eligible for treatment with DAAs, treated at the University Hospital
Dr. Miguel Riet Corréa Jr. of the Federal University of Rio Grande (FURG) in the period
from March 2018 to December 2019 were evaluated. This project was approved by the
Comité de Etica e Pesquisa na Area da Salde da FURG (CEPAS) - Health Research
Ethics Committee of the FURG, under process number: 23116.00516/2018-56. The
CAAE registration number generated on the Brazil platform is: 82698018.0000.5324.
Written informed consent was obtained from patients prior to enrollment. The treatment
followed the inclusion criteria of the Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines for
Hepatitis C and Coinfections 2018/2019 (17,18). During this period, 480 patients
underwent treatment, of which 151 were excluded while 38 refused to participation.

Inclusion criteria were: monoinfected, or older or > 18 years, compensated
cirrhosis (CHILD A) and residents in Rio Grande or Sao José do Norte. Exclusion criteria
were: the presence of decompensated cirrhosis (CHILD B and C), patients co-infected
with chronic hepatitis B virus or human immunodeficiency virus (HIV), alcohol
hepatopathy, severe psychiatric illness, chronic pancreatitis, chronic kidney failure,
transplant patients, type 1 DM, taking steroids or anabolic drugs, alcohol consumption
greater than 50g/day and not reaching SVR.

For this study, a total of 291 patients were selected, of which 13 (4.5%) did not
reach the SVR and 5 (1.7%) did not perform the exams and did not return to consultations,
which were counted as losses. In the end, 273 patients took part in the study. Next, they
were submitted to a standard pre-coded questionnaire that assessed sociodemographic
and clinical aspects related to hepatitis C and DM2. After filling out the questionnaire,
anthropometric measurements of weight, height and waist circumference were taken.
Finally, patients were sent to the laboratory for blood collection.

Weight and height were measured with an adult anthropometric mechanical scale
up to 150kg with a ruler, and patients wearing light clothing, without accessories and
without shoes. Waist circumference (WC) was measured at the midpoint between the last

rib and the iliac crest at the end of normal expiration. The measurements of WC of < 93
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cm for men and <79 cm for women were considered adequate, and measurements of WC
of >94cm for men and >80cm for women were considered inadequate. The body mass
index (BMI) was categorized according to the 2016 Brazilian Guidelines for Obesity (19).
BMI was calculated using the following formula: BMI = Weight/height?.

The diagnosis of DM2, pre-diabetes and normoglycemics followed the criteria
adopted in the Guidelines of the Brazilian Society of Diabetes, 2019-2020 (20). Those
people who had glycated hemoglobin (HbAlc) at values > 5.7% to < 6.4% or fasting
glucose >100mg/dl to <125mg/dl and when HbAlc < 5.6% and/or fasting glucose <
99mg/dl were classified with pre-diabetes and normoglicemic respectively. Patients
classified with diabetes had a previous diagnosis of HCV treatment indication.

The Homeostasis Model Assessment (HOMA)-IR index (21); HOMA-B index
(21); insulin level; and HbAlc were used for the evaluation of glucose metabolism. The
evaluated parameters were measured at the beginning of treatment and at SVR. HOMA-
IR and HOMA-B formulas are right below:

HOMA-IR Index: Fasting glucose x 0.0555 x Fasting Insulin / 22.5;

HOMA-J Index: (20 x Fasting Insulin) / (Fasting glucose x 0.0555) - 3.5.

After collecting the data, a database was created in the Epi-Data program, in which
the data were double-entered with entry in reverse order. Then the comparison between
the banks was made, inconsistencies were adjusted, and the subsequent data analysis was
performed. For the analysis, the data were exported to the SPSS.20 program, in which the
sample was categorized and described. Afterwards, a comparison was made between the
means of the variables in the pre-treatment and in the SVR by the method of paired
analysis of the means using the T test, and those with P < 0.05 were considered

significant.

RESULTS

In this study with 273 participants, 263 (96.3%) were virgins of treatment (“naives”) and
10 (3.7%) had already undergone previous treatment (“experienced”). The average age
was 57 years, 193 (70.7%) were white, 144 (52.7%) were male and 169 (61.9%) were
married or had a partner (a). Regarding the forms of contagion, patients were able to
report more than one likely source, 121 (54.5%) reported syringe sharing as the probable
source of contamination and 94 (44.6%) attributed the contagion to blood transfusion,

and 51 (18.7%) did not know how they acquired the virus. Concerning to the
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anthropometric data, 200 (73.3%) had inadequate waist circumference measurement for
each gender and the mean BMI was 27.59. As for the liver injury, 103 (37.7%) had grade
2 or 3 fibrosis, and 78 (28.6%) had cirrhosis. Regarding the glucose profile, 125 (45.8%)
had pre-diabetes and 50 (18.3%) had diabetes. In the group with DM2, 8 (16%) were
using insulin and oral hypoglycemic agents and 42 (84%) were using hypoglycemic
agents. As for laboratory tests, there was a significant increase in the values of platelets,
albumin, alkaline phosphatase, total cholesterol, LDL and triglycerides, and there was a
significant decrease in the rates of aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), Gamma-glutamyltransferase (GGT) and total bilirubin.
Regarding the HOMA-IR and HOMA-B indices, they increased, on average, after
treatment from 2.51 to 2.73 (P=0.041) and 87.33 to 98.20 (P=0.008), respectively. The
insulin level increased from 9.22 to 9.94 at SVR (P=0.012). HbA1c reduced from 5.73 to
5.60 (P=0.004). (Table 1)

when evaluating the HOMA-IR (table 2), a significant increase after the SVR in
white patients (2.43 to 2.73; P=0.031), BMI between 25 and 29.9 (2.24 to 2.55; P=0.012)
and WC with inadequate measure (2.53 to 2.86; P=0.033).

In table 3, the HOMA-$ index had a significant increase in patients aged 55 to 64
years (79.39 to 95.07; P=0.026), male gender (83.22 to 97.80; P=0.002), white color
(78.85 to 100.69; P=0.035), BMI between 25 and 29.9 (84.74 to 96.18; P=0.029), WC
with inadequate measurement (87.51 to 100.23; P=0.012), and with pre-diabetes (84.95
to 93.58; P=0.041).

In table 4, insulin had a significant increase among patients age less than or equal
to 54 years (8.23 to 9.57; P=0.001), male gender (8.90 to 9.69; P=0.027), white color
(9.22 to 10.15; P=0.006), with an inadequate WC measurement (9.12 to 10.13; P=0.06),
BMI 25 to 29.9 (8.28 to 9 .54; P=0.002), with pre-diabetes (9.49 to 11.65; P=0.001) and
with diabetes without the use of insulin (8.90 to 10.72; P=0.048).

In table 5, HbAlc had a significant decrease after SVR among patients aged 65
years or older (5.66 to 5.44; P=0.019), male gender (5.63 to 5.48; P=0.012), white color
(5.66 to 5.52; P=0.010), WC with adequate measurement (5.87 to 5.60; P=0.019), BMI
greater than or equal to 30 (5.77 to 5 .47; P=0.006), with diabetes (7.12 to 6.67; P=0.029)
and with pre-diabetes (5.55 to 5.40; P=0.006).

DISCUSSION
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In the current study, most patients had pre-diabetes (45.8%) or DM2 (18.3%), totaling
64.1% of the sample, which confirms the important association between the C virus and
changes in glucose metabolism (2,3). This conclusion ratifies the results of other authors
(22,23) for the suggesting HCV as a diabetogenic agent. This raises the question increases
the interest of effect of the viral eradication in these individuals. Particularly when we
analyze the effect of SVR with DAAS, which present eradication rates of 95% of patients
(3,24). Moreover, treatment with interferon caused most patients to lose weight
significantly, which made it difficult to interpret the results of the metabolic assessment
(4). Therefore, at the end of treatment with DAAs, the maintenance of these
anthropometric parameters allows to establish more clearly the eventual effect of viral
eradication on the glycidic metabolism of the patients studied. In this study, there were
no changes between mean weight, BMI, and pre-treatment WC and SVR. Thus, these
relevant parameters to glucose metabolism did not affect the analyzes performed.

Regarding the evaluation of glucose metabolism, it was observed that there was a
significant increase in the HOMA-IR index, which suggests that insulin resistance did not
improve. However, there was an improvement in g-cell function, which was demonstrated
by the significant progress in the HOMA-B index, associated with an increase in insulin
and a decrease in HbAlc. Thus, the present study suggests an important impact of SVR
on glycidic metabolism in patients with chronic hepatitis C, when they were treated with
DAAs. There is no consensus in the literature about the effect of SVR on glycidic
metabolism. Li et al (25) reported that SVR does not improve glycemic control in patients
with DM2, while other authors (22,23,26) verified improvements in insulin sensitivity
and glycemic control. A retrospective follow up studies with patients treated a long time
with 281 participants (27) identified, after SVR, a significant improvement in fasting
glucose and a reduction in the rate of pre-diabetes, however this beneficial effect did not
extend to patients with cirrhosis. On the other hand, a Brazilian study (28), with 150
patients, observed that insulin resistance did not improve after SVR obtained with DAAs.
In that same research, the authors found that mean blood glucose, insulin and HOMA-IR
decreased significantly (P=0.02) after SVR, excluding patients with DM and those with
a normal baseline HOMA-IR index (< 2.5). Therefore, there are still few data on the
action of SVR on glucose metabolism and these present divergences and conflicting
results (29).

Regarding anthropometric parameters, most patients were overweight (42.9%) or

obese (27.5%) and 73.3% had waist circumference with an unsuitable measurement for
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their gender. When assessing the HOMA-IR of these groups, it was confirmed that there
was no improvement after SVR. Differently from the casuistry by RUSSO et al. (4), who
studied 138 non-diabetic patients, only 2.2% of them obese and found a significant
improvement in IR with the SVR, but highlighted that the higher the BMI, the lower the
probability an improvement in IR. In the present study, it is suggested that the significant
percentage of overweight and obese patients may have contributed to hindering the

achievement of improvement in IR with the SVR, as assessed by the HOMA-IR index.

Despite the lack of improvement in HOMA-IR, there was a general tendency for
HOMA-J to approach the ideal value of 100%, in addition to a statistically significant
improvement in patients with inadequate WC, overweight and pre-diabetes in all analyzed
subgroups. Likewise, insulin also increased in those with inadequate WC, overweight,
pre-diabetes and with T2DM without insulin use. The improvement of parameters related
to pB-cell function (HOMA-B, insulin level) in numerous subgroups increases
consideration about the possibility of another role of HCV in glucose metabolism.
Experimental work (30) has indicated that, in addition to IR, pancreatic -cell dysfunction
is central to the progression of DM. The researchers confirmed that HCV has the capacity
to directly induce B-cell death, confirming a direct cytopathic effect on pancreatic islets,
highlighted by the fact that the HCV genome was found in pancreatic cells. The study by
Shehab-Eldin et al. (16) also found that SVR with DAAs improves glycemic control, with
reduction of fasting glucose at the end of treatment. The authors explain that this result
would reflect an improvement in B-cell function, because HCV could directly inhibit
insulin secretion, which would improve after virus eradication. The authors explain that
this result would reflect an improvement in p-cell function, because HCV could directly
inhibit insulin secretion, which would improve after virus eradication. The study by
Huang et al. (22), with 65 patients, also did not find improvement in IR at the end of
treatment, but it found a significant advance in B-cell function when on SVR. Therefore,
the data obtained from the present casuistry suggest a greater influence of HCV on
pancreatic tissue than on peripheral IR, which involves tissues less affected by HCV, such
as skeletal muscles and adipose tissue.

A practical feature verified in this research was the improvement in HbAlc, an
important parameter in diagnostic and therapeutic decisions in clinical routine. There was
a significant improvement in patients with obesity, pre-diabetes and DM2. The literature

registers studies showing an improvement in IR with SVR, but the outcomes on glycemic
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control are still unclear. Survey by Ciancio et al. (15), studied 110 DM2 patients treated
with DAAs, found a significant decrease in HbAlc after treatment. Similarly, a study
conducted with 240 patients (31) showed an improvement in HbAlc upon SVR, both in
people with or without DM2. Huang et al. (22) found no improvement when studying the
effects of SVR on HbAlc in 65 patients. In the present study, better glycemic control in
these patients is suggested after SVR.

Despite the significant improvement in several of the glucose metabolic
parameters analyzed, it was verified that this beneficial effect does not occur in all
patients. This indicates that HCV is not the only factor involved in the pathogenesis of
DM2 in patients with chronic hepatopathy. Other factors can straight affect glycemic
control (11): specific genetic profiles of patients, liver function disorders and exacerbated
inflammatory response that may persist after clearing of HCV in some patients with
established liver disease (23). Early recognition of the systemic effects of chronic HCV
infection, especially IR and DM2, enhances the importance of universal treatment of these
patients, which avoids additional and potentially permanent deleterious consequences,
both hepatic and extra-hepatic (3,25), as well as improving health-related quality of life
(10). Therefore, the present study recommends that SVR has an effect on glycidic
metabolism, improving B-cell function and enabling better glycemic control evaluated by
HbAlc.

Among the limitations of the present study, it should be noted that the follow-up
was relatively short and a longer assessment could bring additional information about the
effect of SVR on glycidic metabolism and whether any improvements in glycemic control
would remain in the long term. Eventually, the possible effect of hepatic steatosis on
glycemic control during SVR has not been studied. In spite of the above, we suggest that
even though there is no improvement in IR with the SVR, the progress in the action of 8
cells, evaluated here with the increase in HOMA-B and insulin in patients with obesity,
pre-diabetes and diabetes, should be better studied. Perhaps new experimental studies,
which assess the cytopathic effect of the virus at the cellular level, will be able to establish

the route of association between HCV and pancreatic cells.
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Table 1. Anthropometric, laboratory data and comparison parameters in the study of the impact
of hepatitis C virus eradication with direct-acting antivirals on glycidic metabolism.

N (%) Average pre- SVR P-

treatment (SD) Average (#SD)  value
Age 57.03(x11.11)
< 54 years 98 (35,9)
55 to 64 years 113 (41.4)
> 65 years 62 (22.7)
Color
White 193 (70.7)
Not white 80 (29.3)
Genre
Male 144 (52.7)
Female 129 (47.3)
Weight(kg) 73.21 (£14.72)  73.54 (¥14.69)  0.127
W.C Abdominal(cm) 94.38 (£11.87) 94.04 (£11.99) 0.206
Adequate 73 (29.3)
Inadequate 200 (70.7)
BMI 27.59 (+4.76) 27.73 (¥4.84)  0.093
<24.9 (81) 81 (29.7)
251029.9 (116) 117 (42.9)
>30 (74) 75 (27.5)
Glycemic Profile 107.84 (¥27.29)  107.79 (¥x31.70) 0.976
W/ Normal Blood Glucose 98 (35.9)
W/ Pre-diabetes 125 (45.8)
W/ diabetes 50 (18.3)
w / insulin + oral hypoglyc. 8 (17)
w / oral hypoglyc. 35 (70)
Diet + AF 7 (15)
Laboratories
Platelets 195.560(x64.51)  200.14(£58.29)  0.039
Albumin 4,04 (£0.44) 4.35 (+0.32) <0.001
AST 63.67 (£51.87) 22.42 (£8.18)  <0.001
ALT 87.30 (£71.29) 20.59 (£12.14) <0.001
Gamma GT 78.39 (£92.93) 30.45 (£31.43) <0.001
AF 120.43 (£76.37)  167.51 (¥87.49) <0.001
BT 0.72 (£ 0.36) 0.66 (+0.36) 0.003
INR 1.05 (x0.11) 1.04 (x0.13) 0.290
Total Cholesterol 166.37 (£36.91)  185.52 (¥38.41) <0.001
LDL 97.30 (£33.86) 111.80 (£36.66) <0.001
HDL 49.59 (x14.23) 50.26 (£13.66)  0.652
Triglycerides 95.44 (£55.67) 104.47 (£67.50)  0.006
Comparison Parameters
HOMA-IR 2.51 (x1.99) 2.73 (£2.50) 0.041
HOMA-B 87.33 (£59.72) 98.20 (£69.33)  0.008
Insulin 9.22 (£6.25) 9.94 (£6.40) 0.012
HbAlc 5.73 (£ 0.97) 5.60 (£0.93) 0.004

AF: alkaline phosphatase; ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase;
BMI: body mass index; BT: total bilirubin; w/:with; FG: fasting glucose; GT: glutamyltranferase;
HbAlc: glycated hemoglobin; HDL: High Density Lipoprotein; hypoglyc: hypoglycemic;
HOMA-B: Homeostasis Model Assessment Estimative for 3 cell; HOMA-IR: Homeostasis Model
Assessment Estimative for insulin resistance; INR: international normalized ratio; LDL: Low
Density Lipoprotein; N: number; SD: standard deviation; SVR: sustained viral response; WC:

waist circumference.
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Table 2. Analysis of the HOMA-IR index in relation to demographic, anthropometric and glycidic

profile data.
HOMA-IR Average HOMA-IR HOMA-IR HOMA-IR P-
pre-treatment(#SD)  pre-treatment SVR SVR value
Cl 95% Average (xSD) CI 95%

Age
< 54 years (98) 2.57 (£2.30) 2.11-3.06 2.91 (x3.30) 2.36 — 3,62 0.112
55 to 64 years (111) 2.56 (£1.85) 2.20—-2.98 2,77 (¥1.91) 244 -3,11 0.246
> 65 years (62) 2.30 (x1.71) 1.93-2.82 2.38 (x¥1.90) 1.96-2.94 0.635
Gender
Male (144) 2.41 (x1.92) 2.10-2.74 2.57 (¥1.99) 2.26 —2.93 0.232
Female (127) 2.61 (£2.07) 2.29-3.01 2.91 (x2.98) 2.48 —3.47 0.107
Color
White (191) 2.43 (£2.05) 2.14-2.75 2.73 (¥2.65) 2.38-3.13 0.031
Not White (80) 2.69 (£1.84) 2.30-3.10 2.74 (¥2.10) 2.31-3.20 0.822
WC abdominal
Adequate (79) 2.45 (£1.73) 2.09 -2.86 2.42 (£1.84) 2.04 —2.86 0.837
Inadequate (192) 2.53 (£2.10) 2.25-2.86 2.86 (¥2.72) 2.49 -3.28 0.033
BMI
<24.9 (81) 2.43 (£1.90) 2.04-2091 2.69 (x2.36) 2.24 - 3.28 0.171
2510 29.9 (116) 2.24 (£1.60) 1.97 - 2.56 2.55 (£1.66) 2.27 —2.87 0.012
>30 (74) 3.02 (¥2.52) 2.49 - 361 3.06 (+3.54) 2.40 —4.03 0.902
Glycemic Profile
W/ Normal G (98) 2.19 (x2.07) 1.83-2.62 2.37 (£3.02) 191-311 0.326
W/ Pre-diabetes (125) 2.40 (x1.71) 210-271 2.59 (£1.96) 2.25-2.95 0.142
W/ Diabetes (48) 3.44 (x2.27) 2.86 -4.10 3.85 (¢2.31) 3.24-451 0.273
Without insulin (41) 2.76 (¥1.99) 2.21-3.35 2.85 (£1.67) 2.38-3.32 0.675
With insulin (07) 2.87 (x2.60) 1.36 - 4.78 3.96 (+2.87) 2.03-5.94 0.410

BMI: body mass index; G: glycemia; Cl: confidence interval; G: glycemia; HOMA-IR:
Homeostasis Model Assessment Estimative for Insulin Resistance; SD: standard deviation; SVR:

sustained viral response; W/: with; WC: waist circumference.
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Table 3. Analysis of the HOMA-f index in relation to demographic, anthropometric and glycidic

profile data.
HOMA-B HOMA-p HOMA-B HOMA-B P-

pre-treatment pre-treatment SVR SVR value

Average (SD) Cl 95% Average (SD) Cl 95%
Age
< 54 years (98) 92.90 (+65.05)  80.46 —107.55 104.03 (x69.23) 90.12 - 119.28 0.107
55 to 64 years (111) 79.39 (#53.52)  70.30-89.37  95.07 (x76.57) 82.6 -110.32  0.026
> 65 years (62) 92.74 (+60.80)  78.99-109.69 94.59 (+56.37) 81.72-108.78 0.815
Gender
Male (144) 83.22 (#50.43)  75.34-91.20  97.80 (£55.96) 89.66-106.87  0.002
Female (127) 91.97 (+68.67)  80.20 — 103.37 98.65 (+82.66) 85.42-113.47  0.360
Color
White (191) 90.88 (+63.20) 82.54-99.86  97.16 (x60.74) 88.37-105.99  0.156
Not White (80) 78.85 (+49.78)  68.05-89.55  100.69 (+87.67) 83.87-120.55  0.035
WC abdominal
Adequate (79) 86.89 (63.32)  74.29-102.65 93.26(x62.65) 80.19-107.55  0.301
Inadequate (192) 87.51(£58.34) 79.3-95.80 100.23(72.36) 90.54-111.27  0.012
BMI
<24.9 (81) 82.53 (#48.94)  72.21-93.90 100.34 (x90.84) 85.26-108.08  0.071
2510 29.9 (116) 84.74 (£57.68)  75.07-95.75  96.18 (x61.62) 87.48-110.63  0.029
>30 (74) 96.63 (£72.11)  81.12-113.34 99.01 (¥53.79) 81.99-123.75  0.779
Glycemic Profile
Normal G. (98) 105.92 (£69.69) 92.61-118.78 111.49 (+65.56) 98.22-123.55  0.450
W/ Pre-diabetes (125) 84.95 (£52.49)  76.64—94.63  93.58 (+53.46) 83.36-103.20  0.041
W/ Diabetes (48) 55.55 (£37.80)  45.42-66.45  83.10 (x103.82) 58.34-115.43  0.077
without insulin (41) 99.36 (+82.42)  75.32-126.34 106.15 (x61.24) 88.04-125.15  0.521
without insulin (07) 65.20 (£52.04)  30.53-102.78 149.67 (+230.8) 39.41-32493  0.411

BMI: body mass index; G: glycemia; HOMA-B: Homeostasis Model Assessment for B cell; W/:
with; WC: waist circumference.
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Table 4. Insulin analysis in relation to demographic, anthropometric and glycidic profile data.

Insulin pre- Insulin pre- Insulin Insulin P-
treatment treatment SVR SVR value
Average (SD) Cl 95% Average (SD) Cl 95%

Age
< 54 years (98) 8.23(%4.65) 7.33-9.17 9.57 (#4.77) 8.62-10.54 0.001
55 to 64 years (112) 10.45(x7.79) 9.13-11.99 10.66(%7.56) 9.41-1225 0.599
> 65 years (61) 8.56(+4.98) 7.32-9.91 9.17(%6.36) 7.62-10.88 0.372
Gender
Male (144) 8.90(%6.01) 7.97-9.89 9.69(%5.71) 8.81-10.58 0.027
Female (127) 9.59(%6.51) 8.53 -10.96 10.23(%7.13) 9.11-1156 0.196
Color
White (191) 9.22(+6.51) 8.31-10.18 10.15(+6.86) 9.15-11.11 0.006
Not White (80) 9.23(%5.61) 8.06 —10.47 9.45(%5.18) 8.27-10.64 0.688
WC abdominal
Adequate (76) 8.92 (£5.65) 7.76 —10.34 9.08 (£5.72) 7.88-10.46 0.752
Inadequate (188) 9.12 (£6.31) 8.24 —10.06 10.13 (¥6.54) 9.22-11.09 0.006
BMI
<24.9 (81) 9.00(%6.07) 7.81-10.36 9.77(%6.82) 8.44-11.23 0.109
2510 29.9 (113) 8.28(+4.48) 7.53-9.15 9.54(%5.21) 8.63-10.59 0.002
>30 (75) 10.94(+8.24) 9.18-12.94 10.76(%7.56) 9.22-1258 0.797
Glycemic Profile
Normal G. (96) 8.52(+4.88) 7.55-9.61 8.29(%4.63) 7.45-9.31 0.593
W/ Pre-diabetes. (125) 9.49(%6.71) 8.37-10.75 11.65(%7.18) 10.46-13.00 0.001
W/Diabetes (50) 9.89(%7.29) 8.03-11.91 8.84(%6.36) 7.24-10.66 0.151
without insulin (43) 8.90(%4.52) 7.57-10.21 10.72(%5.47) 9.14-1243 0.048
without insulin (07) 10.32(%5.74) 6.59 —14.44 9.26 (£5.54) 552-13.19 0.596

BMI: body mass index; Cl: confidence interval; G: glycemia; SRV: sustained viral response; SD:

standard deviation; W/: with; WC: waist circumference.
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Table 5. Analysis of HbAlc in relation to demographic, anthropometric, and glycemic profile

data.
HbAlc HbAlc HbAlc HbAlc P-value
pre-treatment  pre-treatment SVR SVR
Average (SD) Cl 95% Average (SD) Cl 95%
Age
< 54 years (98) 5.63 (£0.72) 5.49 —5.77 5.54 (+0.75) 5.40 -5.70 0.198
55 to 64 years(113) 5.86 (+1.18) 5.66 — 6.09 5.72 (£1.16) 5.53 -5.93 0.119
> 65 years (61) 5.66 (+0.87) 5.48 —5.90 5.44(%0.66) 5.28 - 5.61 0.019
Gender
Male (144) 5.63 (£0.73) 551 -5.74 5.48 (+0.83) 5.35-5.62 0.012
Female (129) 5.85 (£1.17) 5.66 — 6.06 5.71 (£1.02) 5.55-5.89 0.079
Color
White (193) 5.66 (+0.84) 5.55 -5.79 5.52 (+0.78) 5.42 - 5.64 0.010
Not white (80) 5.90 (£1.21) 5.67 - 6.16 5.76 (£1.21) 5.52 - 6.04 0.196
wcC
Adequate (80) 5.87 (x1.15) 5.63-6.12 5.60 (£1.07) 5.37 - 5.86 0.019
Inadequate (193) 5.67 (£0.88) 5.55-5.81 5.59 (+0.87) 547 -5.71 0.087
BMI
<24.9 (81) 5.77 (£1.06) 5.52 —5.97 5.71 (£1.20) 5.48 —5.99 0.918
2510 29.9 (117) 5.72 (£0.91) 5.56 —5.89 5.59 (+0.87) 5.44 -5.76 0.090
>30 (75) 5.77 (£0.97) 5.58 — 6.02 5.47 (£0.64) 5.33-5.62 0.006
Glycemic Profile
Normal G. (98) 5.26 (£0.34) 5.19-5.33 5.29 (£0.52) 5.19-5.40 0.549
W/Pre-diabetes(125) 5.55 (£0.38) 5.48 —5.61 5.40 (£0.51) 5.31-5.50 0.006
W/Diabetes (50) 7.12 (£1.46) 6.75—-7.50 6.67 (£1.48) 6.31-7.07 0.026
without insulin (43) 6.56 (£1.31) 6.19 - 6.99 6.39 (x1.59) 5.96 — 6.88 0.435
without insulin (07) 7.34 (x2.07) 6.12 - 8.94 6.40 (x1.42) 5.47 - 7.47 0.102

BMI: body mass index; Cl: confidence interval; G: glycemia; HbALc: glycated hemoglobin;

SD: standard deviation; SVR: sustained viral response, W/:with; WC: waist circumference.
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Artigo 2

Artigo de acordo com as normas da revista Arquivos de Gastroenterologia.

Can the degree of hepatic fibrosis and HCV characteristics influence glucose and
lipid metabolism in SVR with DAAS?

ABSTRACT

Background: Chronic hepatitis C has systemic manifestations including metabolic
disorders such as insulin resistance, type 2 diabetes mellitus, and hypolipidemia.
Objective: To assess whether the treatment of chronic hepatitis C with Direct Acting
Antivirals and the sustained virological response will affect the metabolic influences of
HCV and whether these effects will vary according to the degree of hepatic fibrosis and
viral factors. Methods: Prospective, interventional, longitudinal study, with 480 patients
with chronic hepatitis C, eligible for treatment with DAAs, from March 2018 to
December 2019. We applied the inclusion criteria of the Clinical Protocol and
Therapeutic Guidelines for Hepatitis C and Co-infections 2018/2019. Fibrosis was
assessed by hepatic elastography, imaging, or clinical and endoscopic criteria for
cirrhosis. The viral characteristics were analyzed: genotypes, subtypes of genotype 1 and
quantitative research of HCV. Glucose metabolism was assessed by HOMA-IR; HOMA-
B; TyG and HbAlc. Patients were subdivided into groups and subgroups according to
fibrosis variables and viral characteristics to discriminate their respective influences on
glucose and lipid metabolism. Parameters were measured at baseline and sustained
virological response. The comparison between the means of the variables in the pre-
treatment and in the SVR was by the method of paired analysis of means by T test, with
p < 0.05 being considered significant. Results: Of the 273 participants included, 263
(96.3%) were treatment-naive and 10 (3.7%) had already been treated. The mean age was
57 years, 70.7% were white, 52.7% were male. The mean BMI was 27.59. Seventy-eight
(28.6%) were cirrhotic and 92 (33.7%) were FO or F1. One hundred and twenty-five
(45.8%) were pre-diabetic and 50 (18.3%) were diabetic. In laboratory tests, in SVR, there
was a significant increase in the values of platelets, albumin, total cholesterol, low-density
lipoproteins and triglycerides, and a significant decrease in the rates of aspartate
aminotransferase, alanine aminotransferase, gamma glutamyl transferase and total
bilirubin. By HOMA-IR there were no significant differences between pretreatment and

SVR. Using the HOMA-B index, we found a significant increase in those with F3+F4
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(93.49 to 108.12; p=0.044) and in genotype 1 (G1) (89.29 to 103.97; p=0.028). In the G1
subgroup with low viral load (85.15 to 96.34 p=0.05) there was a tendency towards
significance. As for the TyG index, we observed a significant increase in FO+F1 patients
(4.51 to 4.58; p=0.002); in non-cirrhotic patients (4.54 to 4.58; p=0.005), non-cirrhotic
G1 (4.54 to 4.59 p=0.024), non-cirrhotic genotype la (4.55 to 4.63; p=0.021), genotype
1b (4.51 to 4.57; p=0.017), genotype 3 (4.48 to 4.54; p=0.024) and GN1 with low viral
load (4.51 to 4.57; p=0.039). However, we observed a significant decrease in TyG among
cirrhotic patients with G1 (4.61 to 4.52; p=0.007) and cirrhotic patients with G1 subgroup
b (4.61 to 4.52; p=0.021) (Table 4). Regarding HbAlc, there was a significant decrease
in patients with F3+F4 (5.90 to 5.72; p=0.038), in non-cirrhotic patients (5.67 to 5.53;
p=0.010), non-cirrhotic Gla (5.70t0 5.47; p=0.015), and non-cirrhotic patients with GN1
(5.73 to 5.53; p=0.010), genotype 3 (5.85 to 5.54; p=0.001) and GN1 with low viral load
(5.90 to 5.59; p=0.005). Conclusion: Our study showed variable metabolic influences
after SVR, suggesting possible impairment in the lipid profile and improvements in the
glucose profile of these individuals. We found significant differences in the influence on
glucose metabolism after SVR, depending on the degree of fibrosis and genotype. Viral
load had a more discreet influence, but the importance of low viral load was revealed in
some associations. This conclusion contributes to the understanding of the variability of
the results found in the literature and highlights the importance of recognizing the

peculiarities of the constituted series and treated patients.

Keywords: Hepatitis C; hepatic fibrosis; Glucose and lipid metabolism; Insulin

resistance; Direct Action Antivirals
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INTRODUCTION

Hepatitis C and type 2 diabetes mellitus (T2DM) are major public health
problems, responsible for pathologies of chronic evolution, with great cost to the world
health system!. Studies suggest that the prevalence of T2DM among patients with chronic
hepatitis C may be higher than in the general population'=3, Chronic hepatitis C virus
(HCV) infection, as it progressively worsens liver disease, contributes to a higher risk of
T2DM*,

The prevalence of hepatitis C in Brazil, according to a populational study®, was
1.5%. In studies carried out in Rio Grande do Sul® and in the city of Rio Grande?, based
on cases from blood banks, the prevalence found was 1.7% and 0.7%, respectively. In
another study carried out in Rio Grande, evaluating the prevalence of anti-HCV in a
population of 454 patients with T2DM, positive anti-HCV was present in 7.26%?2. From
1999 to 2020, a total of 262,815 confirmed cases of hepatitis C were reported in Brazil,
with 58.9% in the Southeast, 27.5% in the South, 6.5% in the Northeast, 3.6% in the
Midwest and 3 .5% in the North’. Estimates suggest that 47 million people worldwide®
and 402,000 patients in the United States may have HCV-associated T2DM®.

It is considered that due to the role of the liver in carbohydrate metabolism and
insulin degradation, advanced liver fibrosis may impair insulin metabolism°. HCV may
induce insulin resistance (IR) regardless of the severity of liver disease, demonstrating
that this virus may induce this metabolic effect, even in the early stages of the disease®!.
Additionally, IR has been associated with a more rapid evolution of hepatic fibrosis,
steatosis and hepatocellular carcinoma'*!2, and T2DM is an independent clinical

parameter associated with grades 3 and 4 of fibrosis®2.

An interesting aspect to be considered is the possible influence of HCV genotypes
on glucose metabolism. In Brazil, the most prevalent is genotype 1 (G1) (64%), followed
by genotype 3 (33%) and genotypes 2 and 4 (3%)**. There is evidence that the eradication
of G1 is more beneficial in relation to IR than the eradication of genotypes 2 and 311,
Additionally, it has been suggested that genotypes 3a and 1b act differently on insulin
metabolic pathways. Thus, although all HCV genotypes alter glucose homeostasis, it is
suggested that IR is commonly observed in patients infected with non-infected genotypes
3,
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Researchers associated high levels of viral load with the presence of IR in patients
with chronic hepatitis C %18, In contrast, other studies have not found an association
between viral load and IR and T2DM 20,

The influence of HCV on lipid metabolic pathways has also been demonstrated,
with evidence of significant changes after SVR that suggest a direct viral effect?. Some
studies have found significant increases in total cholesterol (TC), LDL (but not HDL) and
triglycerides with a sustained virologic response (SVR)??23,

The most frequently employed method to assess the influence of SVR on glucose
metabolism applies the Homeostasis Model Assessment (HOMA) index. The HOMA
index is a validated instrument to estimate IR (HOMA-IR) and B-cell function (HOMA-
B), on a large scale?*?%. The HOMA index was adjusted so that a healthy individual,
younger than 35 years of age, had a HOMA-IR index value of 1 and a HOMA-f index
equal to 100%2>-%. Another method proposed to measure the IR is the TyG index, the
product of the levels of triglycerides and fasting blood glucose?-, On the other hand,
we must remember that HCV can cause hypolipidemia and that the cycle of this virus
depends on the metabolism of cholesterol in the host's cells, which may be reflected in
laboratory tests'®. Another laboratory test, widely used in daily practice, to assess glucose
metabolism is Glycated Hemoglobin (HbAlc), which offers advantages by reflecting
glycemic levels of the last 3 to 4 months and suffering less day-to-day variability and

regardless of the state of fasting for its determination®L.

Treatment with direct-acting antivirals (DAASs) has an SVR rate greater than
95%%2. Thus, considering the effectiveness of current therapies and the association of
HCV with systemic disorders, it can be expected that the eradication of the virus will
improve metabolic parameters and reduce the rates of T2DM and IR in patients with
chronic infection®3. However, the effect of SVR on glycemic control is still
controversial®*3¢. Despite conflicting findings, many studies have demonstrated an
association between chronic HCV infection and IR, emphasizing the potential benefit on
glucose metabolism in SVR3%’. Thus, the present study aims to compare glucose and lipid
metabolism in patients with chronic hepatitis C treated with DAAS, pre-treatment and

SVR, in relation to liver fibrosis, genotypes and viral load.
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METHODS

This is a prospective, interventional and longitudinal study, which evaluated all
patients with chronic hepatitis C, eligible for treatment with DAAS, treated at the Dr.
Miguel Riet Corréa Jr. University Hospital of the Universidade Federal do Rio Grande
(FURG) during the period of March 2018 to December 2019. The study was approved by
the ethics and research committee in the health area of FURG (CEPAS), under process
number: 23116.00516/2018-56. The generated CAAE registration number on the
Plataforma Brazil is: 82698018.0.00005324. All patients read and signed the informed
consent before participating in the study. The treatment complied with the inclusion
criteria of the Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines for Hepatitis C and Co-
infections 2018/2019%. During this period, 480 patients underwent treatment, of which
151 were excluded and 38 refused to participation.

Inclusion criteria were: monoinfected, aged 18 years or older, with compensated
cirrhosis (CHILD A) and living in Rio Grande or Séo José do Norte. Exclusion criteria
were: presence of decompensated cirrhosis (CHILD B and C), patients coinfected with
hepatitis B virus or human immunodeficiency virus (HIV), alcohol-related liver disease,
severe psychiatric illness, chronic pancreatitis, chronic renal failure, transplant patients,
type 1 DM, use of steroids or anabolic steroids, alcohol consumption greater than 50g/day

and not achieving SVR.

A total of 291 patients were selected for this study, of which 13 (4.5%) did not
reach SVR and 5 (1.7%) did not undergo the exams and return to consultations, being
losses. Finally, 273 patients took part in the study. Afterwards, they were submitted to a
pre-coded standard questionnaire that evaluated sociodemographic and clinical aspects
related to hepatitis C and T2DM. After completing the questionnaire, anthropometric
measurements of weight, height and waist circumference were performed. Finally,

patients were sent to the laboratory for venous blood collection.

Weight and height were measured with a mechanical anthropometric scale,
without accessories and without shoes. Waist circumference (WC) was measured at the
midpoint between the last rib and the iliac crest at the end of normal expiration. BMI was
categorized according to the Brazilian Obesity Guidelines of 2016°°. The body mass

index (BMI) was calculated using the following formula: BMI = Weight/height2.
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The diagnosis of T2DM, pre-diabetes and normoglycemic patients followed the
criteria adopted in the Guidelines of the Brazilian Society of Diabetes, 2019-2020%.
Patients classified as having diabetes had a diagnosis prior to the indication of treatment
for HCV.

Fibrosis was evaluated through: hepatic elastography (KPa < 7.0 = FO-F1; KPa >
7.1 =F2; KPa>9,5 = F3; KPa> 12,5 = F4), clinical criteria of liver cirrhosis, esophageal
or gastric fundus varices by upper digestive endoscopy, imaging findings suggestive of
portal hypertension or chronic liver disease. Following the criteria established by the
Clinical Protocols and Therapeutic Guidelines for Hepatitis C and Co-infections 3%, The
histopathological classification adopted was the METAVIR*® scale.

The viral characteristics like genotypes, G1 subtypes and quantitative HCV
research were evaluated by the Real Time Polymerase Chain Reaction (PCR) technique,
performed through the blood samples sent to the FURG viral load laboratory.
Undetectable viral load, measured 12 weeks after the end of treatment, was considered as
SVR.

To assess glucose metabolism, the following indexes were used: HOMA-IR*;
HOMA-B*; TyG?® and HbAlc. The parameters evaluated were measured at the
beginning of treatment and at SVR. Below are the formulas used to calculate the HOMA-
IR index, HOMA-B index and TyG index:

HOMA-IR index: Fasting blood glucose x 0.0555 x Fasting insulin / 22.5;
HOMA-f index: (20 x fasting insulin) / (fasting blood glucose x 0.0555) - 3.5.

TyG index: Ln [Fasting triglycerides (mg/dL) x Fasting glucose (mg/dL) /2],

where Ln is the Naperian logarithm.

Patients were subdivided into groups and subgroups according to variables:
degrees of fibrosis and viral characteristics (genotypes, genotype 1 subtypes and viral

load) in order to discriminate their respective influences on glucose and lipid metabolism.

After collecting the data, a database was created in the Epi-Data program, where
they were double-entered with input in reverse order. Then, a comparison was made
between the banks, the adjustment of inconsistencies and the subsequent analysis of the

data. For the analysis, the data were exported to the SPSS.20 program, where the
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categorization and description of the sample took place first. Soon after, the means of the
variables in the pre-treatment and in the SVR were compared by the method of paired

analysis of the means by the T test, being considered significant those with p < 0.05.

RESULT

Of the 273 study participants, 263 (96.3%) were treatment-naive and 10 (3.7%)
had already undergone previous treatment. The mean age was 57 years, 70.7% were
white, 52.7% were male and 61.9% were married or had a partner. As for the forms of
contagion, 121 (54.5%) mentioned sharing syringes as the probable source of
contamination and 94 (44.6%) attributed the contagion to blood transfusion, with 51
(18.7%) not knowing how they acquired the virus. Regarding anthropometric data, 200
(70.7%) had waist circumference above the appropriate values for each sex and the mean
BMI was 27.59. As for liver injury, 78 (28.6%) were cirrhotic and 92 (33.7%) were
classified as FO or F1. As for the glucose profile, most patients were pre-diabetic 125
(45.8%) and 50 were diabetic (18.3%). As for laboratory tests, in the SVR, there was a
significant increase in the values of platelets, albumin, triglycerides, total cholesterol
(TC), low-density lipoproteins (LDL), but not in high-density lipoproteins (HDL). There
was a significant decrease in the rates of aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), Gamma glutamyl transferase (Gamma GT) and total bilirubin
(TB) (Table 1).

When we analyzed any changes in metabolic parameters, according to the
characteristics of the virus and the degrees of fibrosis, using the HOMA-IR index, we
found that there were no significant differences between pre-treatment and SVR (Table
2). Using the HOMA-B index, we found a significant increase in those with F3+F4 (93.49
to 108.12; p=0.044), in G1 (89.29 to 103.97; p=0.028) and a trend towards significance
in the genotype 3 (87.51 to 99.61; p=0.058) and in the G1 subgroup with low viral load
(85.15 to 96.34 p=0.05) (Table 3).

As for the TyG index, we observed a significant increase in FO+F1 patients (4.51
to 4.58; p=0.002); in non-cirrhotic patients (4.54 to 4.58; p=0.005), non-cirrhotic G1 (4.54
to 4.59 p=0.024), non-cirrhotic Gla (4.55 to 4.63; p=0.021), G1b (4.51to 4.57; p=0.017),
genotype 3 (4.48 to 4.54; p=0.024) and non-genotype 1 (GN1) with low viral load (4.51

to 4.57; p=0.039). However, we observed a significant decrease in TyG among cirrhotic
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patients with G1 (4.61 to 4.52; p=0.007) and cirrhotic patients with G1b (4.61 to 4.52;
p=0.021) (Table 4).

In table 5 we have the HbAlc values in the pre-treatment and in the SVR, where
there was a significant decrease in patients with F3+F4 (5.90 to 5.72; p=0.038), in non-
cirrhotic patients (5.67 to 5 .53; p=0.010), non-cirrhotic G1a (5.70 to 5.47; p=0.015), and
non-cirrhotic with GN1 (5.73 to 5.53; p=0.010), genotype 3 (5.85 to 5.54; p=0.001) and
GN1 with low viral load (5.90 to 5.59; p=0.005)

DISCUSSION

Although the impact of chronic HCV infection and the benefits of SVR on liver
diseases have been well studied*?, the extrahepatic sequelae resulting from the systemic
effects of persistent viral infection are less well known“®. Despite this, it is estimated that
about 2/3 of the patients may experience extrahepatic manifestations**, with metabolic
alterations being especially important®. HCV is hepatotropic and non-cytopathic,
however, its genome has been identified in several tissues besides the liver, such as the
acinar cells of the pancreas and the epithelial cells of the pancreatic duct!. Nevertheless,
as HCV primarily infects hepatocytes, it is intuitive to suggest a direct interaction between
HCV proteins and the insulin signaling cascade within hepatocytes*. Additionally, an
indirect mechanism has been suggested involving the presence of an extrahepatic
component of IR, essentially located in skeletal muscles, implicating endocrine mediators
secreted by infected hepatocytes*#®. This virus also appears to be related to pancreatic
B-cell dysfunction, but evidence is scarce*®. Some clinical studies have suggested
improvements in glucose metabolism after antiviral treatment334’. Thus, demonstrating
the beneficial effect of HCV eradication on glucose homeostasis would reinforce the
perception of these interesting concepts and doubts. Furthermore, the effect of HCV on
modulating the metabolic pathways of intrahepatic cholesterol biosynthesis to promote
viral replication is also relevant and significant changes were found in lipid metabolism
in SVR?L. However, positive and negative metabolic changes have been described with
treatment with DAAs*3#8, making it necessary to study this complex topic in different
populations.

In the present study, 64.1% of patients had glucose metabolism disorders, while

in the general Brazilian population, 7.5% to 18.5% are prediabetic *° and 7.7% are
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diabetic®, which is in agreement with the hypothesis of the association of HCV with IR
and T2DM, and in line with other authors'®>!. We emphasize that most patients were
overweight or obese and had inadequate waist circumference, which could have
influenced the values obtained initially, but these parameters remained constant, with no
evolutionary change that could have influenced the comparison of the metabolic effects
of treatment with DAAS. .

Regarding laboratory tests, we found significant improvements in platelets,
albumin, AST, ALT, GGT and TB, results expected due to SVR as reported by Sahakyan
et al.*2. We also observed a significant increase in TC and LDL and triglycerides, but not
HDL. Studies carried out with patients with genotype 1, for the most part, observed a
significant increase in the rates of TC, LDL and triglycerides after SVR?**2, Likewise,
Jain et al.2%, in a prospective study with 50 individuals, all HCV genotype 3, indicated
that TC and LDL significantly increased with SVR, but there were no changes in HDL
and triglycerides. However, in a study carried out with 55 patients, all of whom had G1,
an increase in LDL and a decrease in triglycerides were reported with SVR?L. There is
evidence of the effect of HCV modulating the metabolic pathways of intrahepatic
cholesterol biosynthesis to promote viral replication and significant changes were found
in lipid metabolism in SVR?.. Chang et al.*® perceived that these lipid alterations were
also influenced by viral load and genotype. How antiviral treatment would affect lipid
metabolism is not well established?!. We emphasize that the worsening observed in lipid
metabolism makes an evolutionary control of this profile necessary in patients who
obtained SVR.

When we analyzed the metabolic influence of SVR, according to the different
degrees of fibrosis, we found that no significant changes were detected in the IR assessed
by HOMA-IR, but we had an improvement in B-cell function, measured by HOMA-f in
the group of F3 +F4 patients. Likewise, HbAlc had a significant improvement in non-
cirrhotic patients and in those with F3+F4. Although, the TyG index worsened in FO+F1
and non-cirrhotic patients. These findings suggest that the reversal of the hypolipidemic
effect induced by HCV is more marked in patients less compromised by fibrosis. When
analyzing subgroups associating different degrees of fibrosis with genotypes, we
observed that there were no significant differences in the HOMA-IR and HOMA-j
indexes. Differently from our study, in a prospective study®, with 138 patients, 68.8%
with cirrhosis and 68% with IR, using the HOMA-IR index, there was a significant
decrease from baseline for SVR (3.0 vs 1, 8; p<0.0010). However, in that study, diabetics
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were excluded, thus constituting an important metabolic difference in relation to our
patients. Like TyG index, a significant improvement was observed in cirrhotic patients
G1 and G1b. Even though, in the subgroups of FO+F1 patients and in those non-cirrhotic
patients with G1 and Gla, worsening of the TyG index was observed. This behavior
suggests that G1, and particularly Gla, has a hypolipidemic effect that becomes more
demonstrable in non-cirrhotic patients, and its eradication causes an increase in
triglycerides and, consequently, in the TyG index. These results indicate a greater
probability of positive results in non-cirrhotic individuals. As for GN1, there seems to be
a need for its association with a low viral load to exert the hypolipidemic effect. When
analyzing with HbA1c, it was found that there was a decrease in HbAlc in FO+F1 patients
(5.60 to 5.47) with a tendency towards significance (p=0.059); in non-cirrhotic patients
associated with Gla. Also in those with GN1, the improvement in HbAlc was significant.
These results indicate a greater probability of positive results in non-cirrhotic individuals.
When we combined non-cirrhotic patients and those with F3+F4 in the analysis, we found
an improvement in glycemic control, a fact that was not observed in cirrhotic patients
alone. In a retrospective study by Weidner et al.>* with 281 patients, the beneficial effect
of SVR on glucose metabolism was highlighted, but it was also identified that this effect
did not extend to patients with cirrhosis. The improvement we observed in HbAlc in non-
cirrhotic patients and even in those F3+F4, that is, with severe hepatic fibrosis, is in
agreement with a cohort study®, whereas it was observed, in 205 patients, an early
improvement in glycemic control after viral clearance, even in patients with severe
hepatic fibrosis. Other researchers®*47°° have also found that HCV eradication by DAAs
resulted in a parallel decrease in IR and improvement in glycemic control in patients with
T2DM, even in those with severe hepatic fibrosis.

Regarding the influence of genotypes on IR, when we tried to discriminate the
effect of SVR, we found that the HOMA-IR index did not detect significant differences
between genotypes, but we observed that the HOMA-f index significantly improved in
patients with G1. This finding aligned with the research by Huang et al.*® in which 72.3%
of the patients were G1, and they also verified a significant improvement in the function
of B-cells, suggesting that this genotype may have an important action on the pancreatic
B-cells. As for HbAlc, in our series, we found a significant improvement only in patients
with genotype 3, suggesting a greater beneficial metabolic effect of SVR in these
individuals. In a study®” with 175 patients, 80.8% with G1 and 61.5% with cirrhosis, they

did not find improvement in HbAlc when using SVR, a finding that is in agreement with
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our results, because when we associated G1 and cirrhotic patients, we did not see any
significant improvement in HbAlc. Some researchers have found evidence of a
significant improvement in IR with eradication of G1 greater than with eradication of
genotypes 2 and 3116, Additionally, it has been suggested that genotypes 3a and G1b act
differently on insulin metabolic pathways. Although all HCV genotypes alter glucose
homeostasis, according to Adinolfi ® al.'’, IR was observed in patients infected with non-
3 genotypes, whereas IR would not be a characteristic of genotype 3 infection, different
findings from our results. Another study® using the HOMA-IR index also found that the
prevalence of IR in non-diabetic patients with hepatitis C was higher with G1 than with
genotypes 2 and 3. The authors found that G1, when considered as a continuous variable,
was independently associated with higher HOMA-IR index. This suggests a direct viral
action. As for the TyG index, we had a worsening in patients with G1b and in genotype
3, suggesting a more hypolipidemic action of these agents. When analyzing with HbAlc,
we observed improvement in patients with genotype 3, in agreement with the research by
Jain et al.2. However, we agree with the statement that more studies are needed for a
better understanding of this phenomenon'®. Regarding the different genotypic influences
on IR, there are specific associations to genotypes, but the causal relationship remains
unclear®®. Thus, we perceive that these results are complex and sometimes contradictory,
suggesting that the analysis of genotype influences may be obscured by other factors
acting on glucose metabolism. However, from a practical point of view, the improvement
in HbAlc obtained with SVR in patients with genotype 3 suggests the importance of this
treatment on glucose metabolism.

When analyzing the isolated influence of viral load, we did not detect a significant
role in relation to glucose metabolism, measured by any of the indexes used. Other
researchers'®!® have indicated that higher viral load levels are associated with the
presence of IR in patients with chronic hepatitis C. In contrast, in another study ° with
non-diabetic patients, IR was not associated with viral load. Our study agrees with the
findings of Tsochatziz et al.® and expands them as we did not find a viral load relationship
in our sample, which is more comprehensive, as we included normoglycemic, pre-
diabetic and diabetic patients. However, when we analyzed the association of G1 with
low viral load, we observed a trend towards significance in HOMA-B. Also in the
subgroup that associated GN1 and low viral load, we found a significant improvement in
HbAlc in these patients. With the TyG index, we observed improvement in those GN1

and low viral load in the SVR. These associations with low viral load could suggest a
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more deleterious and permanent effect in individuals with high viral load, who did not
improve in any index studied and in any association investigated.

In conclusion, on our series, a consistent finding was that the HOMA-IR index
did not detect significant changes in IR after SVR, in the various groups and subgroups
studied, a result different from that found by Boraie et al.>®, but compatible with the
verified by Doyle et al.%?, in which the HOMA-IR index remained unchanged during
treatment and in SVR. However, the HOMA-f index had a significant improvement in
subgroups F3+F4 and in G1. The TyG index worsened among patients in the following
subgroups: FO+F1; in non-cirrhotic patients; non-cirrhotic with G1 and Gla; G1b and 3
and in GN1+low viral load. TyG improved in cirrhotic patients with G1 and G1b. On the
other hand, HbAlc improved in the following subgroups: F3+F4; in non-cirrhotic
patients; non-cirrhotic+G1a; non-cirrhotic+GN1; in genotype 3 and in GN1+low viral
load. These findings indicate variable metabolic influences after obtaining the SVR,
suggesting possible impairment in the lipid profile and improvements in the glucose
profile of these individuals. We found significant differences in the influence on glucose
metabolism after SVR, depending on the degree of fibrosis and genotype. Viral load had
a more discreet influence, but the importance of low viral load was suggested in some
associations. This conclusion contributes to the understanding of the variability of the
results found in the literature and highlights the importance of recognizing the
peculiarities of the constituted series and treated patients.

Regarding limitations, our series includes a high percentage of overweight and
obese patients, which may have hindered the emergence of a more generalized beneficial
effect of SVR in this sample. We cannot rule out the possibility that diet-related variations
for the analysis of fasting triglyceride levels may affect the reliability of the TyG index,
which would make it difficult to interpret the effects of decreased lipolysis suppression

with HCV cure. Another limitation is the relatively short follow-up time of these patients.
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Table 1. Anthropometric and laboratory data and comparison parameters in the study of the
impact of hepatitis C virus eradication with direct-acting antivirals on glucose and lipid

metabolism.
N (%) Pre-treatment Average Average SVR P-
(xSD) (=SD) value
Treatment-naive 263 (96.3)
Expericed 10 (3.7)
Origin
Rio Grande 257 (94.1)
Séo José do Norte 16 (5.9)
Age 57.03(¢11.11)
Skin color
White 193 (70.7)
Non-white 80 (29.3)
Gender
Male 144 (52.7)
Female 129 (47.3)
Weight 73.21 (¢£14.72) 73.54 (+14.69) 0.127
Abdominal C.C 94.38 (+11.87) 94.04 (+11.99) 0.206
BMI 27.59 (+4,76) 27.73 (+4,84) 0.093
Glycemic Profile
Normoglycemic 98 (35.9)
Pre-diabetic 125 (45.8)
Diabetic 50 (18.3)
Cirrhosis
Yes 78 (28.57)
No 195 (71.43)
Fibrosis
FO-F1 92 (33.7)
F2 65 (23.8)
F3 38 (13.9)
F4 78 (28.6)
Genotypes
Gl 146 (53.5)
Genotype 2 38(13.9)
Genotype 3 88(32.2)
Genotype 4 1(0.4)
Gla 68 (46.6)
Glb 78 (53.4)
Viral load
> 600000 — High (132) 132 (48.4)
<599999- Low (141) 141 (51.6)
Laboratory tests
Platelets 195.560(+64.517) 200.140(+58.292) 0.039
Albumin 4.04 (+0.44) 4.35 (+0.32) <0.001
AST 63.67 (£51.87) 22.42 (+8.18) <0.001
ALT 87.30 (£71.29) 20.59 (+12.14) <0.001
GammaGT 78.39 (£92.93) 30.45 (+31.43) <0.001
B 0.72 (£ 0,36) 0.66 (+0.36) 0.003
RNI 1.05(x0.11) 1.04 (£0.13) 0.290
Total Cholesterol 166.37 (£36.91) 185.52 (+38.41) <0.001
LDL 97.30 (+33.86) 111.80 (+36.66) <0.001
HDL 49.59 (+14.23) 50.26 (+13.66) 0.652
Triglycerides 95.44 (£55.67) 104.47 (£67.50) 0.006

N:number; SD: standard deviation; SVR: sustained viral response; CC: waist circumference;; BMI: body mass index;
AST: aspartate aminotransferase; ALT:alanine aminotransferase; GT: glutamyl transpeptidase: TB:total bilirubin;
LDL:Low Density Lipoprotein; HDL: High Density Lipoprotein.
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Table 2. Analysis of the HOMA-IR index in relation to fibrosis and viral characteristics.

HOMA-IR HOMA-IR HOMA-IR HOMA-IR P-value

pre-treatment  pre-treatment SVR SVR

Average (SD)  CI 95% Average (SD) Cl 95%
Fibrosis
FO + F1 (92) 2.10(%1.33) 1.86-2.36 2.36 (£1.43) 2.10-2.65 0.072
F2 (65) 2.35(x1.73) 1.93-281 2.38(+1.66) 2.00-2.79 0.878
F3 + F4 (114) 2.93 (+2.46) 2.52-343 3.23(+3.36) 2.70-3.94 0.165
Cirrhotic
Yes (77) 3.27 (£2.76) 2.70-3.96 3.74 (£3.90) 3.03-4.78 0.100
No (194) 2.21(x+1.50) 2.01-243 2.33(%1.48) 2.12-243 0.205
Cirrhotic (77)
G1 (41) 3.09 (£2.19) 2.44-3.76 3.34 (£2.46) 2.60-4.11 0.39%4
Gla(17) 2.92 (+1.86) 2.10-3.86 3.04 (£1.93) 2.22-4.04 0.719
G1b (23) 3.13(x2+45) 224-421 3.52 (+2.85) 2.52-4.82 0.402
GN1(36) 3.47 (£3.32) 2.50-4.72 4.21 (£5.07) 2.89-6.32 0.172
Non-cirrhotic (194)
G1 (102) 2.17 (£1.51) 1.89-2.48 2.39 (£1.52) 211-270 0.138
G1 a (50) 2.36 (+1.66) 1.94-2.85 2.79 (£1.73) 2.31-329 0.082
G1b (52) 1.96 (£ 1.34) 1.66-2.39 2.00 (£1.19) 1.71-233 0.905
GNL1 (86) 2.30 (£1.52) 1.99-2.63 2.30 (£1.46) 2.00-2.63 1.000
Genotype
Genotype 1 (146) 2.42 (£1.76) 2.13-272 2.65 (+1.87) 2.37-2.99 0.079
Gl a(67) 2.36 (+1.60) 2.02-2.79 2.53(%£1.83) 2.12-3.00 0.457
G1b (78) 2.63 (x2.44) 2.14-3.19 3.06 (£3.76) 2.34-3.94 0.098
Genotype 2 (38) 2.75 (x2.03) 2.17-3.40 2.53(+1.80) 2.00-3.10 0.323
Genotype 3 (87) 2.56 (¥2.33) 2.09-3.14 2.96 (+3.50) 2.34-3.80 0.117
Viral Load (VL)
> 600000 — High (132) 2.51 (¥1.80) 2.22-284 2.68 (+2.05) 2.36-3.06 0.300
<599999- Low (131) 2.51 (x1.81) 2.22-2.85 2.69 (+ 2.06) 2.34-3.07 0.294
Genotype 1
High VL(76) 2.50 (¥1.87) 2.09-2.93 2.76 (¥1.80) 2.33-3.16 0.239
Low VL(66) 2.31 (x1.66) 1.96-2.77 2.52 (¥1.98) 2,10-3.07 0.148
Genotype non- 1
High VL (55) 2.54 (¥1.74) 2.10-3.04 2.60 (+2.38) 2.38-3.29 0.813
Low VL (70) 2.67 (¥2.57) 2.11-3.32 3.00 (+3.55) 2.35-3.85 0.181

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment-insulin resistance; SD: standard deviation; SVR: sustained viral response;
Cl: confidence interval.
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HOMA-B pré- HOMA-B pré- HOMA-B HOMA-B P-
tratamento tratamento SVR SVR value
Average (SD) Cl 95% Average (SD) Cl 95%

Fibrosis
FO + F1 (92) 88.48 (* 65.09) 75.21-101.79 93.31 (£54.97) 82.41 -104.56 0.477
F2 (65) 74.89 (£51.68) 63.03-87.43 87.72(x64.10) 72.32-104.53 0.056
F3 + F4 (114) 93.49 (+58.89) 82.55-104.72 108.12(+81.49) 94.39-124.83 0.044
Cirrhotic (77) 97.00 + 60.50 83.78-111.03 116.27 + 89.00 98.67-138.0 0.061
Non-cirrhotic (194) 83.49 (£59.12) 75.10-91.71 91.03(+59.00) 83.12-99.53 0.079
Cirrhotic (77)
G1 (41) 100 + 63.30 81.59 -118.61 128.09 +106.51 100.57 165.27 0.084
Gla(17) 81.56 + 48.54 59.50-105.04 139.65+149.33 82.89-223.13 0.086
G1b (23) 108.74+68.23 82.78-137.32 116.76+63.13 92.91-142.56 0.592
GNL1 (36) 93.58 +57.84 75.66-113.30 102.80 +62.33 83.20-123.85 0.425
Non-cirrhotic (194)
G1 (102) 85.66 (£62.93) 74.48 — 98.26 95.29 (+65.59) 83.75-107.51 0.117
G1 a (50) 94.95 (£73.20) 77.39 -117.84 110.74 (£73.65) 92.37 -133.08 0.121
G1b (52) 76.72 (£50.29) 64.09 - 91.55 80.45 (£53.39) 66.59 — 96.26 0.603
GNL1 (86) 82.59 (£55.84) 71.36 —95.74 86.73 £51.63 75.54 - 97.99 0.471
Genotypes
G1 (146) 89.29 (+62.85) 79.42-99.37 103.97(x79.97) 91.27-117.30 0.028
Gl a(67) 85.81 (£53.67) 73.25-99.82 98.27(+91.03) 79.46-121.54 0.223
G1b (78) 91.12 (+62.94) 77.56-105.43 104.16(+61.73) 90.66-117.47 0.086
Genotype 2 (38) 79.34(+54.38) 63.93-99.16 72.78(+43.84) 59.75-87.58 0.516
Genotype 3 (87) 87.51(¢56.82) 76.00-101.42 99.61(+57.16) 87.76-11.01 0.058
Viral load (VL)
>600000(132) 87.85(x65.71) 76.86-99.40 98.62(%79.30) 86.28-113.14 0.147
<599999(131) 87.40(x65.76) 77.61-98.48 99.23(%79.29) 86.33-113.98 0.108
Genotype 1
G1 + High VL (76) 92.17 £70.27 77.17-108.12 110.80 +94.10 90.41-134.05 0.089
G1 + Low VL (66) 85.15+52.49 72.99 - 99.07 96.34 + 60.84 82.02 -110.66 0.050
Genotype non-1
GNL1 + High VL (55) 82.02 +59.63 66.46 - 98.06 81.67+49.57 68.98 — 94.74 0.966
GN1 + Low VL (70) 87.40+53.29 75.30—-100.29 99.14+57.62 86.12—114.00 0.080

HOMA-B: Homeotasis Model Assessment-p cell; SD: standard deviation; SVR: sustained viral response; ClI:
confidence interval.
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TyG Pre- TyG Pre- TyG TyG P-value
treatment treatment SVR SVR
Average (SD) Cl 95% Average (SD) Cl 95%

Fibrosis
FO + F1 (91) 4.51 (+0.26) 4.46 —4.57 4.58 (x0.29) 4.53 - 4.65 0.002
F2 (63) 4.57(x0.25) 451-4.64 4.60 (x0.31) 4.53 -4.69 0.379
F3 + F4 (110) 4.56 (+0.27) 4.51-4.61 4.55 (x0,29) 4.50-4.61 0.673
Cirrhotic (74) 5.71(x0.91) 5.57-5.87 4.57 (x0.31) 4.49-464 0.936
Non-cirrhotic (190) 4.54 (+0.26) 4.50 — 4.58 4.58 (x0.29) 4.54 - 4.62 0.005
Cirrhotic
Gl (41) 4.61 (+0.21) 4.54 - 4.68 4.52 (x0.18) 4.46 — 4.58 0.007
Gla(17) 4.61 (+0.22) 451-4.72 4.51 (x0.16) 4.44 — 458 0.078
G1b(23) 4.61 (+0.22) 4.52-4.70 4.52 (x0.19) 4.44 - 4,60 0.021
GNL1 (33) 4.52 (+0.33) 4.41-4.64 4.62 (x0.41) 4.48-4.76 0.068
Non-Cirrhotic (190)
G1 (102) 4.54 (x0.27) 4.49-4.60 4.59 (x0.29) 4.54 — 4.65 0.024
G1 a (50) 4.55 (+0.25) 4.48 - 4.63 4.63 (x0.27) 455-4.71 0.021
G1b (52) 4.54 (+0.30) 4.46 — 4.62 4.56 (x0.30) 4.67-4.91 0.411
GNL1 (86) 4.52 (+0,24) 4.47-457 4.55 (x0.29) 4.49-4.62 0.115
Genotypes
Genotype 1 (144) 4.56(+0.26) 4.52 - 4.60 4.58 (x0.27) 4.53-4.62 0.510
G1 a (66) 4.58 (+0.24) 4.51-4.63 4.56 (x0.31) 4.49-4.64 0.651
G1hb (74) 4.51 (+0.25) 4.46 - 4.57 4.57 (x0.30) 451-4.64 0.017
Genotype 2 (37) 4.63 (+0.31) 4,53-4.73 4.64 (x0.29) 454 -4.74 0.771
Genotype 3 (83) 4.48 (+0.23) 4,43 -4.52 4.54 (x0.33) 4.48 - 4.62 0.024
Viral load
> 600000 (128) 4.55 (+0.27) 4,51 -4.60 4.56 (x0.31) 4.51-4.62 0.639
<599999 (127) 4.55 (+0.27) 4,50 — 4.60 4.56 (x0.31) 4.50 — 4.62 0.634
Genotype 1
G1 + High VL (76) 5.56 (+0.26) 4.50 — 4.62 4.55 (x0.27) 4.49-4.61 0.813
G1 + Low VL (66) 4.56 (+0.26) 4.50 - 4.63 4.59 (+0.26) 4.52 — 4.65 0.389
Genotype Non-1
GNL1 + High VL (55) 4.54 (+0.28) 4.46 — 4.62 4.57 (x0.37) 4.47 - 4.67 0.323
GN1 + Low VL (68) 4.51 (+0.26) 4.45-4.57 4.57 (x0.29) 4.51-4.64 0.039

TyG: triglycerides and glucose; SD: standard deviation; SVR: sustained viral response; Cl: confidence interval.
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Table 5. Analysis of HbAlc in relation to fibrosis and viral characteristics.

HbAlc Pre- HbAlc Pre- HbAlc HbAlc P-value
treatment treatment SVR SVR
Average (SD) Cl1 95% Average (SD)  CI 95%
Fibrosis
FO + F1 (92) 5.60 (x0.72) 5.46 - 5.75 5.47 (£0.75) 5.33-5.64 0.059
F2 (65) 5.62 (+0.83) 5.44 - 5.83 5.54 (£0.82) 5.36 -5.73 0.416
F3 + F4 (116) 5.90 (x1.18) 5.70-6.13 5.72 (£1.10) 5.54 -5.93 0.038
Cirrhotic (78) 5.89 (x1.20) 5.64 -6.19 5.74 (£1.23) 5.49 - 6.06 0.144
Non-cirrhotic (195) 5.67 (x0.86) 5.56 - 5.80 5.53 (x£0.78) 5.43 - 5.65 0.010
Cirrhotic (78)
G1 (42) 5.77 (£1.24) 5.44 - 6.16 5.57 (x0.86) 5.34-5.85 0.137
Gla(17) 5.97 (£1.54) 5.39-6.85 5.58 (£1.12) 5.13-6.20 0.109
G1b(23) 5.60 (x0.87) 5.31-6.60 5.48 (£0.56) 5.27-5.75 0.481
GN1 (36) 6.03 (x1.16) 5.69 - 6.39 5.94 (£1.54) 5.52 -6.45 0.586
Non-cirrhotic
G1 (102) 5.58 (+0.76) 5.45-5.73 5.52 (£0.75) 5.38-5.67 0.383
Gla (50) 5.70 (x0.86) 5.50-5.98 5.47 (£0.54) 5.33-5.62 0.015
G1 b (52) 5.47 (x0.64) 5.37-5.65 5.57(+0.91) 5.36 - 5.86 0.310
GN1 (86) 5.73 (x0.81) 5.55-5.9 5.53 (x0.82) 5.36-5.71 0.010
Genotype
Genotype 1 (146) 5.63 (£0.92) 5.49 - 5.80 5.54 (+£0.78) 5.42 - 5.69 0.144
Gl a (68) 5.78 (£1.02) 5.54 - 6.04 5.69 (£0.98) 5.46 - 5.94 0.391
G1 b (78) 5.59 (x0.77) 5.43-5.79 5.47 (£0.66) 5.33-5.61 0.155
Genotype 2 (38) 5.83 (£0.94) 5.56 - 6.15 5.91 (£1.05) 5.59-6.27 0.400
Genotype 3 (87) 5.85 (+1.06) 5.65-6.11 5.54 (+£1.08) 5.34-5.79 0.001
Viral Load
> 600000 (132) 5.71 (x0.91) 5.57 -5.88 5.61 (£1.02) 5.44 - 5.80 0.117
<599999 (131) 5.72(+0.92) 5.56 —5.88 5.61 (+£1.03) 5.45-5.80 0.119
Genotype 1
G1 + High VL (76) 5.68 (+£0.97) 5.47 -5.92 5.53 (£0.88) 5.35-5.75 0.108
G1 + Low VL (66) 5.58 (+0.83) 5.40 -5.79 5.52 (+0.63) 5.37 -5.67 0.462
Genotype non-1
GNL1 + High VL (55) 5.78 (£0.84) 5.58 - 6.01 5.73 (£1.20) 5.44 - 6.05 0.609
GN1 + Low VL (70) 5.90 (£1.14) 5.65-6.19 5.59 (£0.99) 5.38 - 5.85 0.005

HbAlc: glycated hemoglobin; SD: standard deviation; SVR:
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APENDICE I

M UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

METABOLISMO GLICIDIO EM PACIENTES COM
HEPATOPATIA CRONICA POR VHC

Pesquisadores Responsaveis: Profa. Jucéli Marcia Hendges Sparvoli, Profa. Carla
Vitola Gongalves, Prof Antonio Cardoso Sparvoli e Profa. Vanusa Pousada da Hora Tel.:
3237.4621 e 999631325

e EXPLICACAO DO PROJETO DE PESQUISA AOS PARTICIPANTES:
1.1. Proposito de estudo

Avaliar se apds o tratamento da hepatite C Cronica e a negativacao do virus ocorre
modificagdo nas alteracbes metabolicas causadas por essa infeccdo, principalmente nos
niveis de glicemia (aglcar) no sangue.

Procedimentos

NOs solicitamos que vocé responda ao questionario anexado a este termo de
consentimento para que possamos conhecer algumas informacfes a seu respeito. Suas
respostas sdo importantes para a realizacdo da pesquisa. Também solicitamos sua
autorizacao para termos acesso ao seu prontuario médico e seus exames de laboratério
realizados durante o seu tratamento. Pedimos também que possamos pesar vocé, medir a
sua altura, circunferéncia da cintura.

1.2. Beneficios

Com relacdo ao beneficio da pesquisa, esperamos contribuir para que 0s pacientes
pré diabéticos e diabéticos portadores do virus da hepatite C tenham indicacdo de serem
tratados mais precocemente, proporcionando assim melhora na sua qualidade de vida.
Ressaltamos que se for identificado qualquer alteracdo no seu estado de salde, vocé sera
informado e encaminhado para tratamento e acompanhamento com profissional
especializado.

1.3. Alternativas para a participacao

Sua participacdo nesse estudo é voluntéaria. Vocé € livre para retirar o seu
consentimento a qualquer hora. Caso decida ndo participar do estudo, ou resolver a
qualguer momento desistir do mesmo, ndo sofrera nenhum dano, nem havera modificacao
na assisténcia que vem recebendo na Instituicdo. Os pesquisadores estardo a sua
disposicéao para qualquer esclarecimento que considere necessario em qualquer etapa da
pesquisa.

1.4. Custos e compensagdes
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Vocé ndo pagara nada para participar desse estudo. Vocé ndo sera pago por estar
no estudo.

1.5. Confidencialidade

Este estudo envolve informag6es confidenciais. Essas informag0es serdo mantidas
estritamente confidenciais. O seu nome ndo serd dado para ninguém além dos membros
do projeto da area da Epidemiologia, localizada na Faculdade de Medicina da FURG.
Qualquer publicacdo cientifica dos resultados ndo identificara vocé, sendo que as suas
informacbes serdo analisadas em conjunto com 0s outros participantes e os dados
coletados so serdo utilizados nesse estudo.

1.6. Desconfortos ou riscos

A pesquisa pode oferecer riscos minimos, pois além do questionario, os dados de
tratamento e exames de laboratério serdo coletados no prontuario do participante.

1.7 Perguntas ou problemas

Se vocé tem alguma pergunta ou problema quanto a esse estudo pode entrar em
contato com os pesquisadores.

Consentimento

Considerando, que fui informado (a) dos objetivos e da relevancia do estudo
proposto, de como sera minha participacéo, dos procedimentos e riscos decorrentes deste
estudo, declaro 0 meu consentimento em participar da pesquisa, como também concordo
que os dados obtidos na investigacdo sejam utilizados para fins cientificos (divulgacéo
em eventos e publicacdes). Estou ciente que receberei uma via desse documento.

Assinatura do participante

Data / /

Se a participante da pesquisa tiver menos de 18 anos e ndo for emancipada, solicitar a
autorizagdo para seu responsavel legal.

Estou ciente e de acordo com a participacdo da menor pela qual sou responsavel neste estudo.

Assinatura: Data: [/ /

CONTATOS DA EQUIPE: Caso necessite de maiores informag6es sobre o presente
estudo, favor ligar para Jucéli Sparvoli. Telefone: 999631325
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APENDICE II

Autorizacdo do Responsavel pelo CAMMI para realizacio da coleta.

Solicito autorizagdo para coleta de dados dos pacientes tratados no CAMMI do HU-
FURG monoinfectados pelo virus da Hepatite C ao prof. Dr. Antonio Cardoso Sparvoli.

Pesquisadores Responsiveis: Profa. Jucéli Méarcia Hendges Sparvoli, Profa. Dra Carla

Vitola Gongalves, Prof. Dr.Antonio Cardoso Sparvoli e Profa. Dra Vanusa Pousada da
Hora. Tel.: 999631325

1. PROJETO DE PESQUISA

Titulo: Estudo corparativo do metabolismo glicidico em pacientes pré diabéticos e diabéticos,
com hepatopatia crénica por VHC, pré ¢ pés tratamento antiviral e com obten¢do de resposta
viroldgica sustentada.

2. OBJETIVOS:
2.1.Principal:
Comparar o metabolismo glicidico nos pacientes pré diabéticos ¢ diabéticos, com hepatopatia

crénica por VHC, pré e pés tratamento antiviral que obtiveram resposta virologica sustentada.
2.2. Secundarios:

2.2.1. Avaliar a relagio do grau de fibrose com o metabolismo glicidico;

2.2.2. Avaliar a relagio do genétipo com o metabolismo glicidico.

3. MATERIAL E METODOS

Serdo avaliados prospectivamente os pacientes atendidos ¢ tratados no CAMMI do HU-
FURG durante 18 meses. Os pacientes serdo submetidos 4 questiondrio-padriio que avaliara
aspectos clinicos relacionados 4 hepatite C ¢ 2 DM -2.

Sera realizada avaliagio de genotipagem do VHC por PCR, que classificara os genétipos
em 1,2 ou 3. A fibrose serd estabelecida através de bipsia hepatica, critérios clinicos de cirrose
hepatica. varizes de esdfago por exame de endoscopia, achados de imagem sugestivos de
hipertensdo portal ou hepatopatia crénica. elastografia, ¢ os métodos indiretos de avaliacdo da
fibrose: “Fibrosis-4"(FIB-4) e “AST platelet ratio index” (APRI), segundo os critérios
estabelecidos pelo Protocolo Clinico ¢ Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C ¢ Coinfecgdes
2017 (PCDT 2017) publicado em 04/09/2017, pelo Departamento de Vigildncia, Prevencdo e
Controle das IST, do HIV/AIDS ¢ das Hepatites Virais, do Ministério da Satde. A classificacdo
histopatolégica adotada serd a escala METAVIR, conforme adotado no PCDT 2017.

O critério da Associagdio Americana de Diabetes de glicose de jejum de 126me/dL sera
usado para definir diabetes. Serdo excluidos individuos coinfectados com virus da hepatite B
(VHB) ou HIV. Também serfio excluidos pacientes usando esteroides ou anabolizantes., com uso

de alcool maior que 50g/dia, ou com condigbes médicas que prejudiquem sua capacidade de



participarem no estudo. Cada individuo fornecera consentimento informado escrito antes de ser
incluido.

Os pacientes serdo submetidos a entrevista médica, exame fisico incliindo medidas
antropométricas, avaliacdo laboratorial em jejum e, quando indicado, métodos para avaliacio da
gravidade da hepatopatia. Poderdo ser usados métodos de imagem, endoscopia digestiva alta ou
o emprego de dados clinicos que permitirio o diagnéstico de cirrose compensada ou
descompensada (ascite, encefalopatia hepatica, hemorragia por varizes de esdfago, etc.).

Um conjunto n3o-aleatério de pacientes sera submetido 2 tratamento antiviral de de acordo
com o PCDT 2017 que utiliza sofosbuvir, daclatasvir, ribabirina, simeprevir, ou o esquema 3D
(dasabuvir, ombitasvir, ritonavir ¢ paritaprevir). Todos os pacientes, independente da terapia
antiviral usada, realizarfo o conjunto de testes metabdlicos antes do inicio do tratamento. Os
pacientes repetirdo esses testes metabolicos ao final do tratamento e trés meses depois. No PDCT
2017, a2 RVS ¢ determinada trés meses apds o término do tratamento,sendo definida como CV do
VHC indetectavel trés meses ap6s o término do tratamento. A carga viral do VHC sera avaliada
com a técnica do PCR-real time. O APRI ¢ o FIB4 serdo calculados segundo as seguintes
formulas:

APRI = (AST [x Limite Superior da Normalidade] / Plaguetas [109 /L] x 100)*
FIB4 = (Idade [anos] x AST [U/L] / (Plaquetas [109 /L] x VALT [U/L])*

Teste metabélico: sera realizado glicemia de jejum, Hb glicada, glicemia duas horas pés-
prandial. Para avaliar a resisténcia 2 insulin medida através do “homeostasis model assessment of
insulin resistance (HOMA)” usaremos HOMA-beta ¢ 0 HOMA-IR.

As férmulas utilizadas para obtencdo do indice glicémico s3o as seguintes:

1. HOMA-IR. Glicemia jejum x 0,0555 x Insulina jejum / 22,5. Val. ref: <= 3,40.

2. HOMA-BETA. (20 x Insulina jejum) / (Glicemia jejum x 0,0555) - 3,5. Valores referenciais:
167,0 - 175,0.

Autorizo a coleta de dados dos pacientes atendidos no CAMMI, conforme acima
descriminados, que consentirem com este estudo através da assinatura de consentimento livre e
esclarecido.

L

Antonio Cardoso S];Lrvoli
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Quadro 2. Fichamento com os principais pontos relevantes de alguns estudos que englobaram a revisao bibliografica.
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Ref Local Idade N Delineamento Desfecho HOMA Diabetes Graus de | Gendtipo Principais Concluséo
2 fibrose resultados principal
Lanini et Roma, 49 -65 205 Coorte Avaliagdo do NA 26% da F3=21%; | 1=65%; Os niveis de O estudo fornece
al., 2019 Italia efeito dos DAAs populacdo | F4=79% | 2=8%; | glicosediminuiram | evidéncias de que
sobre o controle estudada 3 =15%; | significativamente a terapia com
glicémico depois 4=12% | em pacientes com DAAs pode
da erradicacéo diabetes atingindo melhorar
viral em RVS. A maioria | significativamente
pacientes com das variagoes o controle
fibrose hepética ocorreu em 3-5 glicémico, mesmo
grave. semanas de terapia | em pacientes com
(-17,96 mg/dL; p | doenga hepética
<0,001). Uma crbnica grave.
reducdo nao
estatisticamente
significativa foi
observado em
pacientes
normoglicémicos.
Shehab- | Menoufia, | 27-71 79 Estudo Avaliagdo do Sem cut- NA NA NA Glicemia de jejum, Embora a
Eldin et Egito prospectivo de efeito da off. AST,ALTe erradicacdo do
al., 2017 intervencao. erradicacdo do contagem de VHC pelos DAAS
VHC com Avaliagdo plaquetas melhore o
DAAs na do reduziram no final controle
homeostase da | HOMA-IR do tratamento glicémico, esteve
glicose em e HOMA- (FT). Insulina em associada ao
pacientes ndo | Beta basais jejume HOMA IR | aumento da RI.
diabéticos. e ao final aumentaram




107

do significativamente
tratamento. no FT. N&o houve
diferenca
significativa em
relacdo ao peso
corporal ou
HOMA-BETA.

Adinolfi Napolis, 41-78 | 133 | Caso controle Avaliagdo do >2.60 N.A F3eF4 Genl No inicio do Os dados
etal., Italia impacto da estudo, pacientes reforcam o papel
2018 clearance do tratados e ndo do VHC no

VHC por DAAs tratados desenvolvimento
na IR eno apresentaram daRlequea
controle niveis semelhantes | RVS reverte a RI
glicémico. de fibrose hepética, e melhora o
0 HOMA-IR foi de controle

490+4,62¢e4,64
+5,62,
respectivamente. O
HOMA-IR
correlacionou-se
com os niveis de
RNA do VHC. No
final do
tratamento, todos
0s pacientes
tratados
eliminaram o
VHC.
Independentemente
da fibrose hepatica
e do IMC, foi
mostrada uma
redugdo no

glicémico, o que
pode prevenir as
manifestacoes
clinicas e
complicaces
relacionadas a RI.




108

HOMA-IR em
2,42 +1,85(p
<0,001). Além
disso, aumento da
sensibilidade a
insulina,
diminuicéo da
secrecdo de
insulina, reducéo
de niveis séricos de
glicose e insulina
foram observados.
Os dados foram
confirmados trés
meses apos a
retirada do
tratamento nos 65
pacientes que
eliminaram o
VHC. Nenhuma
variacao ocorreu
em pacientes ndo
tratados. No geral,
76,5% dos
pacientes com
RVS apresentaram
melhora da RI, dos
quais 41,2%
normalizaram a RI.
A melhora da RI
foi estritamente
associada ao RVS,
no entanto,
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pacientes com 0s
mais altos niveis

de fibrose
permaneceram
associados a algum
grau de RI.

Alsebaey | Menoufia, | 21-70 | 511 Estudo Avaliacdo do 25% dos | <F4=54%; N.A A RVS foi A RI melhorou
etal, Egito observacional impacto do HOMA-IR | populacdo | F4 =46% alcancada em 91% | nos pacientes que
2019 tratamento do meédia 3.8 | estudada dos pacientes. atingiram a RVS.

VHC com Diferentemente
antivirais de HOMA-f dos ndo
acao direta Média respondedores, 0s
(DAAS) no 17,6 pacientes com
HOMA-IR, RVS apresentaram
HOMA-B e diminuicdo do
do HOMA-S. HOMA-B pos-
tratamento e
melhora da RI.
Nos pacientes sem
diabetes 0o HOMA-
IR melhorou
marcadamente,
sem melhorar o
HOMA-f nos com
RVS.

Andrade | Botucatu, média 150 Coorte Avaliar o >2.5 15% dos | <F2=36%; N.A Na populagdo geral Na populagdo
et al., Brasil 55.3 HOMA-IR em pacientes F3=14%; do estudo, os geral os valores
2018 pacientes F4 =50% valores médios de de glicose e

tratados com glicose e HOMA- HOMA-IR
DAAs na RVS, IR aumentaram na aumentaram na
categorizada RVS, mas a RVS, mas a
pela presenca ou insulina diminuiu. | insulina diminuiu.
Excluindo Na populagdo dos
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auséncia de pacientes pacientes pré-
cirrose. diabéticos e diabétcos,
aqueles com glicose, insulina,
valores normais de HOMA-IR eo
HOMA-IR (<2,5), | Delta HOMA-IR
a média da glicose, diminuiram na
insulina e HOMA- | RVS. Néo houve
IR diminuiram em | associacdo com a
RVS. O Delta fibrose.
HOMA-IR
diminuiu
significativamente
na RVS (P: 0,02).
Boraieet | Zagazig, Meédia 240 | Caso controle Avaliar o >2.5 50% da Né&o N.A Apbs RVS, a Este estudo
al., 2019 Egito 51 impacto da populacdo | cirréticos e HbALc diminuiu mostra que a
erradicacdo do estudada cirroticos de 7,6 + 0,69 para erradicacdo do
VHC pelos Child A. 6,7 £0,78 no VHC pelos DAAS
DAAs sobre a grupo diabéticoe | resultara em uma
Rl e DM2. de 5,8 £ 0,5 para diminuicdo
51+0,3nogrupo | paraleladaRle
nao diabético, com melhora dos

diminuicdo na
porcentagem de
pacientes com
DM2 de 22,4% a
5,2% apos o
tratamento. O
HOMA-IR
diminuiu no grupo
diabético de 4,9 +
0,7 para 3,7 £ 0,75
€ No grupo ndo
diabéticode 3,1 +

resultados clinicos
em pacientes com
DM2
estabelecido.
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0,56a2,3+04
com melhora
completa da RI
para<2,5em
20,7% dos
pacientes
diabéticos. 20%
dos pacientes
diabéticos
necessitaram
diminuir a dose
hipoglicemiantes
orais e 13,3% deles
necessitaram
diminuir a dose de

insulina.

Ciancio Turin, Média 122 | Caso controle | Avaliar se RVS Né&o tem 100% F1=8%; |1=61%; Nos casos A RVS induziu
etal, Italia 61lanos tem impacto cut-off. DM2 F2=7%; | 2=11%; (grupol), foi uma melhora
2018 dos com clinico sobre o F3=17%; | 3 =18%; encontrada uma significativa do

RVS e controle Compara FA=68% | 4=10%; reducdo controle
65 anos glicémico resultados significativa dos glicémico em
do grupo pré- valores médios de pacientes
controle tratamento GJ (134,3+41,32 diabéticos com
com RVS. mg/dL vs 152,4+ | VHC, apesar de

56,40 mg/dL, p =
0,002) e valores de
HbAlc (46,51 +
16,15 mmol / mol
vs 52,15 + 15,43
mmol / mol, p
<0,001).

Nos controles
(grupo 2) (140,6 +

um aumento
significativo de
peso; estudos
prospectivos
maiores sao
necessarios para
verificar se esses
resultados sdo
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47,87 mg/ dL vs
145,31 + 30,18 mg
/dL,p=0,707 ¢
55,31 + 20,58
mmol / mol vs
53,38 £ 9,49 mmol
/ mol, p =0,780).
No grupo 1, 20,7%
dos pacientes
puderam reduzir ou
suspender a terapia
antidiabética em
comparacdo a
nenhum no grupo 2
(p = 0,03), apesar
do aumento
significativo de
peso observado no
grupo 1.

mantidos a longo
prazo.

Dawood
et al.,
2017

Menoufia,
Egito

Media
53

460

Caso controle

Avaliacdo dos
fatores
associados a
melhora no
controle
glicémico pelo
tratamento com
DAAs em
pacientes
egipcios.

NA

100%
DM2

N.A

Gen 4

Os pacientes com
RVS apds 3 meses
de DAAs (378
pacientes) foram
alocados em dois
grupos: o primeiro
(19 grupo incluiu
292 pacientes
(77,2%) com
melhora no
controle glicémico
e 0 segundo (2°)
grupo incluiu 86

Pacientes
diabéticos
recebendo DAAs
devem ser
monitorados de
perto quanto a
reducdo de
medicamentos
antidiabéticos,
especialmente
insulina e
sulfonilureia para
evitar eventos
hipoglicémicos.
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pacientes (22,8%)
em que ndo houve
melhora no
controle glicémico.
No 1° grupo, 78
pacientes (26,7%)
precisaram
diminuir a dose do
tratamento
antidiabético. Nao
houve diferencas
significativas entre
0S grupos quanto a
idade, sexo e
indice de massa
corporal. A
porcentagem de
pacientes com
historia familiar
positiva de DM2,
aqueles com Child
B e maior duracao
de DM2 foram
significativamente
maiores no 2°

Melhoria do
controle
glicémico com
DAAs é maior em
pacientes sem
historia familiar
de DM2, duracgéo
curta de diabetes
mellitus e doenca
hepatica leve.

grupo em
comparacéo ao 1°
grupo.
Doyle et Otawa, Média 24 Avaliagdo da Meédia 3.2 N&o ha FO/F1= Genl Os niveis totais de | O tratamento foi
l., 2019 Canada 54 Estudo de influéncia Exclusdo | diabéticos 50%; colesterol, seguro e
observacional dos DAAS e HOMA <2 F2 = 13%; lipoproteina de altamente efetivo
ribavirina no F3=8%; baixa densidade e ndo influenciou
controle do FA=29% (LDL-C) e
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metabolismo da
glicose e dos
lipideos.

triglicerideos
aumentaram
durante e apds
tratamento.
Glicemia de jejum,
insulina e HOMA-
IR permaneceram
inalterados durante
0 tratamento e 12
semanas pos

0 metabolismo da
glicose.

término.

Drazilova | Poprad, Meédia 370 Coorte (1) Explorar a NA DM-2: FO-F2 = 1=97%; | Pré-tto,- na linha Foi confirmado
etal., Eslovaquia | da idade prevaléncia de 23,7% 32%; 3=3% de base a que a prevaléncia
2018 glicemia de F3 = 22%j; prevaléncia de de DM2 ou Pré-

Nao jejum Pre- FA=46% DM2 aumentou diabetes
DM2-58 comprometida e diabéticos: com o grau de aumentam em
T2DM em 24,8% fibrose (FO-F2 pacientes com
pacientes com 14,4%, F3 21,3% e | hepatite C crbnica
DM2=63 hepatite C F4 31,8%, p = e com o grau de
crénica. 0,004). A glicemia | fibrose. Os fatores
(2) Explorar o de jejum também preditivos para
efeito do aumentou com o DM2 foram, além
tratamento com grau da fibrose de fibrose F4,
antivirais de (FO-F2 5,75+ 0,18 | idade e IMC mais
acdo direta F35,84+0,17 e elevados. Foi
(DAA) sobre a F46,69+0,2 observada
glicemia. (3) mmol /L, p = diminuicéo
Explorar os 0,001). significativa da
fatores que Foi observado uma | glicemia de jejum
modulam o diminuicéo apos o tratamento
efeito do significativa da com DAAs em
tratamento com glicemia ap6s 0 | toda a coorte e em
DAA sobre a tratamento em subgrupos de
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glicemia em todos os pacientes, pacientes com
pacientes com exceto nos ndo DM2, pré-
hepatite C. DM2 ou Pré- diabéticos,
cronica. diabéticos (6,21 + cirréticos e
0,12a6,08+0,15 pacientes

mmol /L (p = experimentados
0,002). A em tratamento
diminuicdo prévio com
também foi visivel interferon.
apos o0 tratamento
de pacientes
cirréticos e Child-
Pugh A.
Gastaldi Geneva, Média 12 Estudo Avaliacdo sobre Né&o ha Né&o ha Todos Gen 3 Analise de clamp Ainibicdo
etal, Suica 49.5 exploratério a possibilidade cut-off diabéticos (FO-F1) foi realizada em 12 | farmacoldgica do
2019 do tratamento

com DAAs
poder melhorar a
sensibilidade a
insulina hepatica
versus insulina
periférica
associada ao
VHC.

pacientes que
alcancaram
supressdo viral
completa apés 6
semanas de terapia
mostraram uma
melhora
significativa da
sensibilidade
periférica a
insulina (13,1%
[4,6-36,7], p =
0,003), enquanto
nenhuma diferenca
foi observada na
producgdo de
glicose enddgena,
na supressao da

VHC melhora a
sensibilidade
periférica a

insulina (mas néo
hepética) em

individuos

magros, ndo
diabéticos, com
hepatite cronica

C, sem fibrose
significativa.
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lipolise e nem na
oxidacao de
substrato. Um
subconjunto
distinto
hepatocinas,
potencialmente
envolvidas na
interferéncia
figado-periferia,
foi modificada pela
terapia antiviral.

Huang et | Kaohsiung, | Média 65 Estudo Elucidacdo do >25 DM2 22% NA 1=72% A RI na RVS foi A erradicacédo
al., 2017 Taiwan 59.8 multicéntrico impacto mituo Outros = | de2,6 +1,8, oque | bem-sucedida do
prospectivo entre a resposta Pre- 28% ndo foi VHC pelos DAAS
observacional | ao tratamento e diabéticos significativamente | pode melhorar as
parametros de 16,7% diferente da linha | anormalidades da

anormalidades
da glicose apos
terapia com
DAAs em
pacientes com
VHC.

de base (2,7 £ 2,9,
P: 0,75). Houve
uma melhora
significativa da
funcéo das células
beta na RVS
comparado ao
valor basal (107,7
+ 86,8 2 86,7+
44,5, P: 0,05). A
melhoria da fungéo
das células beta na
RVS foi
significativamente
observada entre 23
pacientes com RI

glicose em
pacientes com
hepatite cronica
C,
particularmente
entre aqueles que
apresentaram RI
elevada.
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elevada

+111,3) da linha
de base vs 105,7+
48,2) na RVS. Seis
(60%) dos 10
pacientes pré-
diabéticos no inicio

inicialmente (166,7

glicémico em
pacientes com
diabetes.

do estudo
alcancaram um
estado
normoglicémico na
RVS.
Hum et Estados Média | 2.435 Coorte Investigacao NA Todos FA4=37,3% | 1=99%; | Entre os pacientes | A erradicacdo do
al., 2017 Unidos 62 sobre a DM2 4 =1%; | comHbAlc basal | VHC baseada em
associacao da elevada, a queda de DAA:s esta
erradicacdo da HbALc associada associada a um
infeccdo pelo ao tratamento melhor controle
VHC através antiviral foi maior glicémico em
agentes naqueles que pacientes
antivirais de atingiram a RVS com diabetes,
acao direta (0,98%) do que como evidenciado
(DAAs) e 0
controle

nos que falharam
(0,65%) (diferenca
média ajustada
0,34, P =0,02).
Medicamentos
antidiabéticos
diminuiram mais
em pacientes que

pela diminuicao
da HbAlc média
e diminuigdo no
uso de insulina.
Esses beneficios
enddcrinos da
RVS fornecem
justificativas

atingiram RVS do adicionais para
gue nos que considerar o
falharam, tratamento
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especialmente para
0 uso de insulina,
que caiu
significativamente
de 41,3% a 38%
nos pacientes que
alcancaram RVS
em comparagao
com 49,8% para
51% naqueles que
ndo obtiveram

antiviral em todos
0s pacientes com
diabetes.

RVS.
Stine et Virginia, Meédia 175 Coorte Avaliagdo do NA 19% DM2 | DM2(31)e | Dos 26 A RVS da coorte Os resultados
al., 2017 Estados 56 retrospectiva | efeito dos DAAS com valores | pacientes | geral na semana 12 | mostraram que a
Unidos sobre o controle de HbAlc com (SVR12) foi de HbAlc ndo é
glicémico (26), destes | HbAlc | 97,8%. Trinta e um afetada pela
61,5% com | prée pos (18,5%) erradicacdo do
F4 apresentaram VHC com DAAs
1 = 81%; DM2; 26 tinham em pacientes
2 =15%; | valores de HbAlc | diabéticos com e
3=4% pré e pos- sem cirrose.

tratamento. Destes,
76,9% eram do
sexo masculino e
61,5% com cirrose.
Trés pacientes
iniciaram o
tratamento apesar
de atenderem a
definicdo de DM2
mal controlado
(HbAlc>9mg/
dL). Néo houve

Entretanto, quase
1/3 dos pacientes
necessitaram de
uma escalada da
terapia
antidiabética
durante o
tratamento.
(Obs.:Estudo com
muitas limitacdes,
retrospectivo,
com falta de
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diferenca
significativa na
comparacdo do
pré-tratamento
(7,36 mg/dL, IC
95% 6,55-8,16)
com HbAlc pos-
tratamento (7,11
mg / dL, IC 95%
6,34-7,88,p =
0,268) nos 26
pacientes. Onze
pacientes estavam
em terapia com
insulina pds-tto
comparado com
seis pré-tto (NS).
Quatorze pacientes
estavam com
hipoglicemiante
oral pré-tto
comparados com
15 pds-tto (NS).

muitos dados, da
amostra foram
utilizados 26
pacientes.)

Jainwt | Nova Deli, Média 50 Estudo de Avaliacdo das NA N&o ha NA Gen 3 Niveis totais de O estudo relata
al., 2019 India 38 “antes e alteracdes no DM2 na colesterol (166,9 £ | uma diminuigao
depois” perfil lipidico, amostra 23,8a192,4+34,5| nahemoglobina
parametros mg/ dL, valor de p glicada e um
glicémicos e <0,0001) e niveis incremento
qualidade de de colesterol de substancial no
vida em baixa densidade colesterol total e

pacientes com
hepatite cronica
C com genétipo

(LDL) (100,9 £
228a1216+
37,2, valor de p

lipoproteina de
baixa densidade
com sofosbuvir e
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3 apos <0,0001) foram | daclatasvir, apesar
tratamento com elevados apds o do RVS ter sido
DAAs. tratamento. Uma atingido em 94%
(sofosbuvir e diminuicéo dos pacientes.
Daclatasvir) significativa nos
niveis médios de
hemoglobina
glicada (HbA1c)
foi observada
(5,57% a 5,41%,
valor de p <0,002).
O tratamento foi
considerado eficaz
com RVS
alcancada em 94%
dos pacientes.
Lietal, | Cidadesde | Média 384 Estudo Avaliacdo do NA Todos F4: 11% Tratados | ApoOs o ajuste do | Tratamento bem-
2019 Danville, 57 prospectivo/re- | impacto da RVS DM2 nos tratados IMC, aHb Alc sucedido do VHC
Detroit, trospectivo a longo prazo 1 =67%; permaneceu em pacientes com
Honolulu e multicéntrico sobre a HbAlc 2=11%; estavel entre os DM2 reduziu
Portland, em pacientes 3=3%; nao tratados significativamente
Estados com DM2. Outros = e pacientes com a HbAlc logo
Unidos 19% falha no apds o tratamento,
tratamento. Em mas essas

pacientes com
RVS, a trajetéria
de HbAlc evoluiu
em trés fases: (a)
até 6 meses apds o
inicio, a HbAlc
diminuiu de 7,7%
para 5,4% por 90
dias (P <0,001);

diminuicGes ndo
sao sustentadas a
longo prazo.
Menos de trés
anos apés a RVS,
a HbAlc retornou
para niveis
semelhantes aos

pacientes nao
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(b) 6 a 30 meses
apos o inicio, a
HbAlc se
recuperou numa
taxa de 1,5% a
cada 90 dias (P =
0,003);

(c) a partir dos 30
meses, a Hb Alc
se estabilizou em
um nivel médio de
7,9 (valor P =
0,34). Resultados
de uma analise
restrita a pacientes
gue receberam

tratados ou ndo-
respondedores.

DAAs foram
consistentes com
os achados
principais.
Pashun et Nova 52 Estudo de caso | Avaliagdo sobre NA Paciente Cirrose Apds a RVS a Este caso sugere
al., 2016 York, a associacdo de com DM2. | compensada necessidade de uma associacao
Estados RVS do VHC e insulina diminui e | entre VHC e DM2
Unidos a melhora do a HbAlc e o0 potencial para
controle normalizou apesar significativa
glicémico e do ganho de peso. melhora no
potencialmente controle
inducdo da glicémico com
remissédo de erradicacdo do
DM2. VHC.
Pavone et Roma, Média Estudo Avaliagdo das NA Todos F3/F4 =20 1=18; Os valores de Para evitar
al., 2016 Italia 59 retrospectivo | modifica¢fes no DM2 pacientes. 2=4; glicemia de jejum eventos
observacional controle 3=5; durante o hipoglicémicos,
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diabéticos com
VHC positivos
que receberam
DAAs

estatisticamente
significante (p
0,007). O valor de
HbAlc durante o
tratamento estava
disponivel para dez
pacientes, e a
analise revelou
uma reducéo
estatisticamente
significativa (p
0,021). Seis
pacientes (23%)
precisaram reduzir
medicamentos
hipoglicémicos,
oito de dez
pacientes
apresentaram

apresentaram

reducdo de GJ
durante o

tratamento. Os

da glicemia de

reducdo de Hblc e
14 de 21 pacientes

valores de reducéo

glicémico em ChildB =4 4=2 tratamento estavam 0s pacientes
uma série de disponiveis para 21 diabéticos que
casos de pacientes e a recebem DAAS
pacientes andlise revelou devem ser
uma redugao monitorados de

perto quanto a
reducéo de
medicamentos
hipoglicemiante.
Além disso, na
opinido dos
autores o diabetes
poderia ser
considerada como
um elemento para
priorizar o
tratamento
naqueles
pacientes com
doenca hepética
assintomaticos

jejum e HbAlc
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dependentes dos
DAAs presentes no
regime de tto,
genotipo do VHC e
IMC.

Russo et | Cidades de | Média 138 Coorte Avaliacdo >2.5 Né&o ha F1=3%; | 1=63%; | PacientescomRI A RVS apo6s
al., 2020 Padua e 58 prospectiva prospectiva do diabéticos | F2 =7%; 2=14%; | apresentaram graus DAAs levou a
Bolzano, efeito a longo F3=21%; | 3=19%; de fibrose mais uma reducao
Italia; prazo dos DAAS F4 = 69%. 4=6%. elevados do que significativa da
Cidade de sobre a pacientes sem RI. RI, mesmo em
Innsbruck, resisténcia A RVS foi pacientes com
Austria; insulinica

alcancada em 98%.
Apos 48 semanas
de
acompanhamento,
a porcentagem de
pacientes com RI
diminuiu
significativamente.
HOMA- IR foi
significativamente
menor que o valor
basal (1,8 vs. 3; p
<0,001), e isso foi
relacionado a uma
reducao
significativa
do nivel de
insulina (11,7 + 6,3
vs 16,4 £ 8,3). O
IMC alto foi
associado a uma
probabilidade

cirrose. No
entanto, a Rl pode
persistir mesmo
apdés a RVS,
principalmente
em pacientes com
alto IMC.
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significativamente
menor de
obter um status
sem Rl em 24
semanas (p = 0,05)
e 48 semanas (p =

0,03).

Weidner | Mannheim, | Meédia 281 Coorte Investigacédo da NA 10% da FO-1=34% | 1=72%; | ARVS provocou | O estudo destaca
etal, Alemanha 56 retrospectiva associacao do amostra F2=19%; | 2=3%; uma queda 0 impacto
2018 tratamento com comDM2 | F3=17%; | 3=19%; significativa na benéfico do

DAAs e F4 =30% 4 =6%; | glicemiade jejum | sucessoda RVS
metabolismo da 5=1%; | euma reducdo na sobre 0
glicose no taxa dos pré- metabolismo da
contexto do diabéticos. Essa glicose e
desenvolvimento mudanca identifica

ou resolucdo de
fibrose hepética
em pacientes
infectados pelo
VHC

metabolica foi
independente do
IMC. Além disso,
0s niveis de glicose
a longo prazo,
também
diminuiram apds a
RVS. Uma reducdo
significativa no
escore APRI foi
associada a uma
melhoria
persistente nos pré-
diabéticos.
Entretanto, os
DAAs ndo tiveram
impacto no
metabolismo da

pacientes com
cirrose hepética
como um coletivo
gue necessita de
vigilancia
intensificada em
relacdo a
progressdo do
diabetes, apesar
da erradicacdo do
VHC.
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glicose em
pacientes com
cirrose hepatica.

Ref = Referéncias; NA = Nao avaliado; RVS = Resposta virologica sustentada; DM2 = Diabetes mellitus tipo 2; HbAlc = hemoglobina glicada; VHC = virus
da hepatite C; IMC = indice de massa corporea; GJ = glicemia de jejum; NS = ndo significativo; RI = resisténcia a insulina; DAAs = antivirais de acdo direta;
APRI = AST TO PLATELET RATIO INDEX; HOMA-IR = HOMEOSTASIS MODEL ASSESSMENT- INSULIN RESISTENCE.




ANEXO 1

}

Universidade Federal do Rio Grande

PROGRAMA DE POS -GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE

- FURG

Faculdade de Medicina - FAMED

PESQUISA SOBRE “SAUDE DAS PESSOAS EM TRATAMENTO DA HEPATITE C”

IDENTIFICACAO

NUMERO DO QUESTIONARIO: __ _ NQ.__
DATADAENTREVISTA: /[ 201__ DE. [/ |
BLOCO A - GERAL

Al. Sexo (observado pelo entrevistador)

(1) Masculino (2) Feminino (9 IGN | AL,
A2. Qual asuaidade? __ anos A2.
A3. Qual a sua data de nascimento? __ / /19 A3. | |
A4. Qual o seu estado civil?

(1) Casado/Companheiro  (2) Solteiro  (3) Separado/Divorciado  (4) ViGvo (9)IGN | A4,
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A5. A sua cor ou raga é (autorreferida):

(1) Branca (2) Parda (3) Preta (4) Amarela (5) Indigena (9)IGN | A5,
A6. Qual ¢ a sua cidade de residéncia?

(1) Rio Grande  (2) Sdo José do Norte (9)IGN | A6.

BLOCO B - SOCIOECONOMICO
Agora vamos falar sobre algumas caracteristicas suas e de sua casa.
B1. Até que série ou ano o(a) sr.(a) estudou? ___ anos completos estudados Bl1.
B2. Quantas pessoas moram na sua casa? __ __ pessoas B2.
B3. Somando a sua renda com a renda das pessoas que moram com Vocé, quanto é, aproximadamente, a renda familiar
mensal?
(0) Nenhuma renda
(1) Até 1 salario minimo (até R$ 998,00)
(2) De 1 a 3 salarios minimos (de R$ 998,01 até R$ 2.994,00)
B3.

(3) De 3 a 6 salarios minimos (de R$ 2.994,01 até R$ 5.988,00)

(4) De 6 a 9 salarios minimos (de R$ 5.988,01 até R$ 8.982,00)

(5) De 9 a 12 salérios minimos (de R$ 8.982,01 até R$ 11.976,00)
(6) De 12 a 15 salarios minimos (de R$ 11.976,01 até R$ 14.970,00)

(7) Mais de 15 salarios minimos (mais de R$ 14.970,01) (9) IGN
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BLOCO C - SITUACAO DO VHC

As proximas perguntas sdo sobre a sua histéria do VHC.

C1. Ha quanto tempo o(a) sr(a) foi diagnosticado com Hepatite C? _ anos___ meses (99) IGN Cl.__  meses
C2. Ha quanto tempo o(a) sr(a) acha que se contaminou com Hepatite C? ____anos____ meses (99) IGN C2. _ meses
C3. Como o(a) senhor(a) se contaminou com Hepatite C? (pode assinalar mais de uma alternativa)
(1) Uso de drogas injetaveis e/ou inalatdrias (2) Uso compartilhado de seringas ndo-descartaveis o3
a.

(3) Transfusdo sanguinea (4) Transmissao sexual

(5) Tatuagem (6) Acidente com perfuro-cortante
(7) Transmissdo inaparente (uso compartilhado de ldmina de barbear e/ou de alicate de unha)

(8) Nao sabe (9) IGN

C3b.

C3c.

C4. Qual o gendtipo do virus da Hepatite C?

(1) Um (2) Dois — pular paraC6  (3) Trés — pular para C6 (4) Quatro — pular para C6 (9) IGN

C4.

C5. Qual o subtipo do genétipo da Hepatite C? 1) a @b (9) IGN

Cs.

C6. Qual é o seu grau de fibrose?

(1) FO — pular para C8 (2) F1 — pular para C8 (3) F2 — pular para C8

(4) F3 — pular para C8 (5) F4 (9) IGN — pular para C8

Cé6.
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C7. Qual ¢ o Child desse paciente? (Calcular apenas para F4) Classificagio de Child-Pugh:

FATOR 1PONTO 2 PONTOS 3 PONTOS
Bilirrubina sérica pmol/I (mg/dl ) <34(<2,0) 34-51 (2,0-3,0) >51 (>3,0)
Albumina sérica g/l (g/dI) >35(>35) 30-35 (3,0-3,5) <30(<3,0)
Ascite Nenhuma Facilmente controlada Mal controlada
Disturbio neurol6gico Nenhum Minimo Coma avangado
RNI <1,7 1,7-23 >2.3

(1) A: 5 a6 pontos

(2) B: 7 a 9 pontos

(3) C: acima de 10 pontos

(9) IGN

C7.
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C8. Seu grau de fibrose foi determinado por qual método?

(1) Bidpsia hepatica. Data: /[ (2) Elastografia. Data: /[ C8.
(3) FIB4 e/ou APRI (4) Sinais de hepatopatia cronica (9) IGN
C9. Seu(sua) parceiro(a) sexual tem Hepatite C? Co.
(0) Ndo — pular p/ bloco D (1) Sim
(8) Nao possui parceiro sexual— pular p/ bloco D (9) IGN— pular p/ bloco D
C10. Qual é o gendtipo do VHC do seu(sua) parceiro(a) sexual? C10.
11 (2) 2 — pular p/ bloco D
(3) 3 — pular p/ bloco D (4) 4 — pular p/ bloco D (9) IGN
C11. Qual é o subtipo do VHC do seu parceiro sexual? (1) a 2)b 9) Cl1.
IGN
BLOCO D - COMPLICAGCOES DA HEPATITE C
As proximas perguntas séo sobre algumas complicacdes da hepatite C.
D1. O(a) sr.(a) tem cirrose? (1) Sim (0) Ndo — pular para D3 (9) IGN — pular para | D1. __
D3
D2. O(a) sr.(a) tem ou ja teve algum dos problemas abaixo? (pode assinalar mais de uma alternativa) D2a.
(1) Ascite (2) Hipertenséo portal (3) Varizes esofagicas | D2b.
(4) Esplenomegalia (5) Encefalopatia hepética D2c.
(6) Hemorragia digestiva alta (7) Resultado de exame com sinais de hepatopatia crénica | D2d.
(8) Nao apresenta nenhum dos problemas (9) IGN D2e.
D3. O(a) sr(a) tem Esteatose Hepatica? 5
D3.

(1) Sim (0) Nao — pular para D6 (9) IGN — pular para D6
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D4. O diagnostico da Esteatose Hepatica do(a) sr(a) foi feito por ultrassonografia?

(1) Sim (0) Ndo — pular para D6 (9) IGN — pular

para D6

D4.

D5. Qual foi o resultado da ultrassonografia?

(1) Esteatose hepatica leve  (2) Esteatose hepatica moderada  (3) Esteatose hepética grave

(9) IGN

D5.

D6. O(a) sr.(a) tem algum dos problemas abaixo? (pode assinalar mais de uma alternativa)

(1) Dislipidemia (2) Insuficiéncia renal (3) Hipotireoidismo

(4) Hepatocarcinoma

Dé6a.

D6b.

Déc.
(8) Nao apresenta nenhum dos problemas (9) IGN
D6d.
D7. O(a) sr(a) tem pressao alta / hipertensao?
D7.
(0) Néo (1) Sim (9) IGN

D8. Faz uso de algum dos medicamentos abaixo?
(1) B-blogueador ndo-seletivo (Propranolol, Carvedilol, Nadolol, Timolol, Pindolol, Sotalol)
(2) B-blogueador seletivo (Atenolol, Bisoprolol, Labetalol, Metoprolol, Nebivolol)

(8) Nao se aplica (9) IGN

Ds8.

D9. O(a) sr(a) tem diabetes ou nivel alto de aglicar do sangue?

(1) Sim (0) Nao — pular para D11

(9) IGN — pular para D11

Do.

D10. Faz uso de algum medicamento para controlar o diabetes?

(0) Néo (1) Sim (9) IGN

D10.
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D11. Algum parente de 1° grau tem diabetes ou acUcar alto no sangue?

(0) Ndo (1) Sim

9) IGN

D11.

BLOCO E — PRE-TRATAMENTO

As proximas perguntas sdo sobre o seus exames laboratoriais e realizacdo da medida antropométrica.

Data da entrevista nestaetapa: __ /[

E1. Qual foi o valor da carga viral da Hepatite C ANTES do tratamento? E1

_______ Ul/mL Data:___/ | (999999999) IGN | —
E2. Qual valor da Glicemia de Jejum ANTES do tratamento? (999) E2.
IGN
E3. Qual € o valor da Glicemia 2h pé6s-prandial ANTES do tratamento? (999) E3.
IGN
E4. Qual valor da Hemoglobina glicosilada ANTES do tratamento? . (99.9) E4. .
IGN
ES5. Qual € o valor da Insulina de jejum ANTES do tratamento? . (99.99) ES. .
IGN
E6. Qual valor das Plaguetas ANTES do tratamento? _ mil (999) E6.
IGN
E7. Qual valor da Albumina ANTES do tratamento? . (9.9) E7. .

IGN
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E8a. Qual o valor de TGO ANTES do tratamento? __ (999) | E8a. _
IGN E8b. Valor de referéncia do laboratério (anotar o valor maximo): __ (99) | E8b. _

IGN

E9a. Qual € o valor de TGP ANTES do tratamento? __ (999) | EQa. _
IGN E9b. Valor de referéncia do laboratorio (anotar o valor maximo): __ (99) | EOb. _

IGN

E10. Qual é o valor de RNI ANTES do tratamento? . (9.99) E10. .
IGN

E11. Qual é o valor de bilirrubina total ANTES do tratamento? . (99.99) E11. .
IGN

E12. Qual é o valor de colesterol total ANTES do tratamento? (999) E12.
IGN

E13. Qualé ovalorde | DI ANTES do tratamento? . (999) 1 E13.
GN

E14. Qual é o valor de HDL ANTES do tratamento? (99) E14.

IGN

E15. Qual é o valor de triglicerideos ANTES do tratamento? (999) E15.
IGN

E16. Qual é o valor de fosfatase alcalina ANTES do tratamento? (999) E16.
IGN

E17. Qual é o valor de gama GT ANTES do tratamento? __ (999) El7.

IGN
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E18. Medidas antropométricas ANTES do tratamento.

El8a Altura: __ .~ m El8a. . _
E18b.Peso: _ . _ kg E18b. .
E18c. Circunferéncia abdominal: ____ .. cm E18c.__ .

BLOCO F- TRATAMENTO

As préximas perguntas sdo sobre seu tratamento.

Data da entrevistanestaetapa: __ /[
F1. O sr(a) ja realizou algum tratamento anterior ao tratamento atual?
(1) Naive (1° tratamento) (2) Experimentado (ja tratou alguma vez antes) (9) IGN -
No tratamento atual, usou qual(is) medicagao(des)?
() Sofosbuvir () Sofosbuvir + Daclatasvir
() Sofosbuvir + Daclatasvir + Ribavirina () 3D (Veruprevir/Ritonavir, Ombitasvir e Dasabuvir)
( ) 3D + Ribavirina () Sofoshovir + Simeprevir
() Sofosbuvir + Simeprevir + Ribavirina () Epclusa (Sofosbuvir e Velpatasvir)
(' ) Harvoni (Ledipasvir e Sofosbuvir) ()
IGN

F2. Qual foi o tempo de tratamento? F2.




(1) 12 semanas

(2) 24 semanas

9) IGN

Periodo do tratamento: Data inicio: / /

Data de término: / /

BLOCO G — POS-TRATAMENTO

As proximas perguntas sdo sobre o seus exames laboratoriais e realizacdo da medida antropométrica.

Data da entrevista nesta etapa:

G1. Qual foi o valor da carga viral da Hepatite C no POS-TRATAMENTO? Data: /| Gl
_______ Ul/mL (000000000) Indetectavel (999999999) IGN | ————

G2. Qual valor da Glicemia de Jejum no POS-TRATAMENTO? (999) G2.

IGN

G3. Qual é o valor da Glicemia 2h pés-prandial no POS-TRATAMENTO? (999) G3._

IGN

G4. Qual valor da Hemoglobina glicosilada no POS-TRATAMENTO? . (99.9) G4. .

IGN

G5. Qual é o valor da Insulina de jejum no POS-TRATAMENTO? . (9999) Gs.__ .

IGN

G6. Qual valor das Plaquetas no POS-TRATAMENTO? _ mil (999) G6.

IGN

G7. Qual valor da Albumina no POS-TRATAMENTO? . 9.9 G7.__ .

IGN
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G8a. Qual o valor de TGO no POS-TRATAMENTO? (999) | G8a.
IGN G8b. Valor de referéncia do laboratério (anotar o valor madximo): __ (99) | G8b. __
IGN
G9a. Qual ¢ o valor de TGP no POS-TRATAMENTO? (999) | G9a.
IGN G9b. Valor de referéncia do laboratério (anotar o valor maximo): __ (99) | G9b. __
IGN
G10. Qual é o valor de RNI no POS-TRATAMENTO? __ . (9.99) G10.__ .__
IGN
G11. Qual é o valor de bilirrubina total no POS-TRATAMENTO? . (99.99) G .
IGN
G12. Medidas antropométricas no POS-TRATAMENTO. Gl2a. __
G12b. _
Gl2a.Peso: . kg G12h. Circunferéncia abdominal: .
cm
G13. Qual foi a resposta ao tratamento?
G13. __
(1) Nao respondedor (2) Negativacdo inicial (9) IGN

BLOCO H — A PARTIR DE TRES MESES APOS O TERMINO DO TRATAMENTO

As proximas perguntas sdo sobre o seus exames laboratoriais e realizagdo da medida antropométrica.

Data da entrevista nesta etapa: / /

H1. Qual foi a resposta ao tratamento do VHC apds 3 meses do término do tratamento?

(1) Recidivante — pular para fim (2) Resposta viroldgica sustentada

(9) IGN

H1.
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H2. Qual valor da Glicemia de Jejum apds 3 meses do término do tratamento? (999) H2.
IGN

H3. Qual ¢ a Glicemia 2h pés-prandial apds 3 meses do término do tratamento? (999) H3.
IGN

H4. Qual é a Hemoglobina glicosilada apds 3 meses do término do tratamento? . (99.9) | H4. .
IGN

H5. Qual € a Insulina de jejum apds 3 meses do término do tratamento?__ . (99.99) H5. .
IGN

H6. Qual valor das Plaquetas apds 3 meses do término do tratamento? ___ mil (999) H6.
IGN

H7. Qual valor da Albumina ap6s 3 meses do término do tratamento? . (9.9 H7. .
IGN

HB8a. Qual o valor de TGO apds 3 meses do término do tratamento? (999) | H8a.
IGN H8b. Valor de referéncia do laboratério (anotar o valor maximo): (99) | H8b.

IGN

H9a. Qual é o valor de TGP apds 3 meses do término do tratamento? (999) | H9a.
IGN H9b. Valor de referéncia do laboratério (anotar o valor maximo): (99) | H9b.

IGN

H10. Qual é o valor de RNI apds 3 meses do término do tratamento? . (9.99) H10. .
IGN

H11. Qual é a bilirrubina total apds 3 meses do término do tratamento? __ . (99.99) H11. .

IGN

137



H12. Qual é o colesterol total ap6s 3 meses do término do tratamento? (999) H12.
IGN

H13. Qual é o valor de LDL ap6s 3 meses do término do tratamento? . (999) H13.
IGN

H14. Qual é o valor de HDL ap6s 3 meses do término do tratamento? (99) H14.
IGN

H15. Qual é o valor de triglicerideos apds 3 meses do término do tratamento? (999) H15.
IGN

H16. Qual é a fosfatase alcalina apds 3 meses do término do tratamento? (999) H16.
IGN

H17. Qual é o valor de gama GT ap6s 3 meses do termino do tratamento? (999) Hi7.
IGN

H18. Medidas antropométricas ap6s 3 meses do término do tratamento. H18a.
H18a.Peso: . kg H18b. Circunferénciaabdominal: . | H18b.
cm

MUITO OBRIGADO PELA SUA PACIENCIA E COLABORACAOQ!
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