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RESUMO - Racional - Estudos recentes tém sugerido possivel associagdo entre infecgdo pelo virus da hepatite C (VHC)
e diabetes melito tipo 2, relatando prevaléncia elevada de infecgdo pelo virus C nessa populacdo. Objetivo - Verificar a
prevaléncia de infecg@o pelo VHC em adultos portadores de diabetes melito em nosso meio. Métodos - Foram avaliados
consecutivamente 145 adultos com diabetes melito tipo 2 e 104 com diabetes melito tipo 1, em acompanhamento no
ambulatdrio de diabetes de um hospital universitario, quanto a presenga de anticorpos contra VHC (anti-VHC) por método
ELISA de quarta geracdo, utilizando como grupo controle 16 720 doadores de sangue da cidade de Curitiba, PR, no periodo
em que foi realizada a pesquisa. Os pacientes diabéticos foram também avaliados quanto a dados demograficos, clinicos,
bioquimicos (niveis séricos de aminotransferases) e exposicdo prévia a fatores de risco para infec¢ao pelo VHC. Resultados
- Maior prevaléncia de positividade do anti-VHC foi observada em pacientes com diabetes melito tipo 2, em comparagao
aos doadores de sangue. A prevaléncia de anti-VHC naqueles com diabete melito tipo 2 foi superior a encontrada no tipo 1,
embora ndo tenha alcangado significancia estatistica. Nos dois grupos de diabéticos houve predominio do sexo feminino,
sendo que os do tipo 2 apresentavam idade média superior aos do tipo 1. A distribuigdo de cor, tempo de diagndstico do
diabetes e a freqiiéncia de exposicdo a fatores de risco foram semelhantes nos dois grupos. A mediana da taxa de alanina
aminotransferase dos pacientes com diabetes tipo 2 foi superior a observada nos do tipo 1. Conclusées - Encontrou-se
maior prevaléncia de infecgdo pelo VHC em diabéticos tipo 2 se comparado a populagio saudavel de Curitiba, corroborando
publicacdes prévias em outras populagdes.

DESCRITORES — Hepatite C. Diabetes mellitus tipo 1.

INTRODUCAO

O virus da hepatite C (VHC) é uma das principais causas
de doenga hepatica cronica em todo o mundo ¢ a indicagido
mais freqiiente de transplante hepatico na atualidade. Estima-
se que existam hoje, pelo menos, 170 milhdes de portadores
do VHC e que parte destes ird desenvolver complicagdes
como cirrose € hepatocarcinoma. A infecgao pelo VHC tem
sido implicada na génese de algumas doengas extra-hepaticas
como a crioglobulinemia mista essencial, porfiria cutanea
tardia esporadica, doenca da tiredide e glomerulonefrite®.

Mais recentemente, estudos epidemiologicos sugerem
que o diabetes melito (DM) possa representar também
manifestagdo da infecgdo cronica pelo VHC!% 3, Varios
autores relataram prevaléncia aumentada de infecgdo pelo
VHC em diabéticos tipo 2, em contraste com a populagio

geral® 151819 A possivel associagdo entre VHC ¢ DM
também ¢ sugerida por estudos transversais que encontraram
prevaléncia aumentada de DM tipo 2 em pacientes com
hepatite cronica C, quando comparada a observada em
pacientes com outras formas de doenga hepatica cronica,
mesmo na auséncia de cirrose(!:2 6% 11.13),

Embora sua patogénese nio esteja definitivamente
estabelecida, o encontro de indices aumentados de
resisténcia insulinica em pacientes transplantados hepaticos
portadores de VHC pode representar a base patogénica
da associagdo VHC e DM tipo 2.

Com o proposito de verificar esta questdo em nossa
populagdo, que apresenta perfil genético e fatores
ambientais proprios, desenvolveu-se estudo transversal
para determinar a prevaléncia de infecgao pelo VHC em
adultos diabéticos.
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MATERIAL E METODOS

No periodo de agosto de 2001 a margo de 2002 foram avaliados,
consecutivamente, 145 adultos (idade =18 anos) com DM tipo 2 e
104 adultos com tipo 1, em acompanhamento regular no Ambulatdrio
de Diabetes do Servigo de Endocrinologia ¢ Metabologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Parana — HC-
UFPR, Curitiba, PR, sem investigacdo prévia para hepatite C.
Os pacientes incluidos no estudo foram entrevistados e tiveram
seus prontuarios médicos revisados. Os seguintes dados foram
coletados: idade atual, sexo, cor, tempo de diagnostico do DM e
exposicao prévia a fatores de risco para infecgao pelo VHC.

Os pacientes selecionados submeteram-se a determinagdo
dos valores séricos da alanina aminotransferase (ALT; homens:
10— 40 UI/L; mulheres 7 — 35 UI/L) ¢ a pesquisa de anticorpos
contra o VHC (anti-VHC) por método de enzimoimunoensaio
(ELISA) de quarta geragdo (ABBOTT Murex Anti-HCV 4.0,
Abbott Diagnostic, Chicago, IL, EUA). Todos os resultados
positivos foram repetidos, sendo considerados positivos apenas
0s que persistiram reagentes.

Como grupo controle foram utilizados 16.720 doadores de
sangue atendidos no Banco de Sangue do HC-UFPR no periodo de
janeiro a dezembro de 2002. Cabe ressaltar que o grupo controle
representado por doadores de sangue nido é uma populagao
sabidamente diabética, visto que individuos com diagndstico
prévio de diabetes ndo sdo habitualmente aceitos para doagdo
de sangue. O teste empregado para detecgdo anti-VHC foi o
mesmo utilizado nos pacientes diabéticos. Todos os doadores
com testes reagentes para o anti-VHC tiveram suas amostras
repetidas em duplicatas, sendo considerados positivos apenas os
que persistiram reagentes. A pesquisa foi aprovada pelo Comité
de Etica e Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR.

As variaveis categoricas foram expressas em percentagens e
as continuas em média + desvio padrao ou mediana (variagao),
de acordo com sua distribuigdo. Na comparagdo do grupo de
pacientes com DM tipo 1 e tipo 2 foram empregados os seguintes
testes estatisticos: teste # de Student, teste de Mann-Whitney e
teste Qui-quadrado de Pearson. Na comparagao da prevaléncia de
infecgdo pelo VHC entre portadores de DM tipo 2 e doadores de
sangue empregou-se teste Qui-quadrado de Pearson. Para os testes
aplicados adotou-se nivel de significancia de 5% (P <0,05).

RESULTADOS

As principais caracteristicas dos pacientes diabéticos tipos
1 e 2 avaliados estdo dispostas na Tabela 1. Nos dois grupos
houve predominio de individuos de cor branca e do sexo
feminino, sendo que diabéticos tipo 2 apresentaram média de
idade superior aos do tipo 1 (55,25 + 11,24 vs. 24,32 + 7,12;
P <0,01). A prevaléncia de anti-VHC nos diabéticos tipo 2 foi
maior que a do grupo tipo 1 (2% vs. 0%, P =0,14), embora nido
se tenha alcangado significancia estatistica, possivelmente pelo
tamanho reduzido da amostra. A mediana do nivel sérico de
ALT dos pacientes com DM tipo 2 foi significativamente maior
a encontrada no grupo tipo 1. Em relagdo a exposigao prévia a
fatores de risco para hepatite C os dados estavam disponiveis
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nos 104 pacientes com DM tipo 1 e em 142 dos 145 do tipo 2.
Houve tendéncia de maior ocorréncia de fator de risco no grupo
tipo 2, embora com nivel de significancia limitrofe.

TABELA 1 — Caracteristicas de 249 pacientes diabéticos avaliados quanto
a prevaléncia de infec¢do pelo virus da hepatite C

Varidveis DM tipo 1 (n = 104) DM tipo 2 (n = 145) Valor P
Idade (anos) 24,32 + 7,12 55,25 = 11,42 <0,01
Sexo feminino (%) 63 (60,57) 96 (66,20) 0,36
Raga caucasiana (%) 75(72,11) 91 (62,75) 0,25
Tempo de DM 9(0,1 —28) 7(0,5-36) 0,08
(anos, mediana)

Anti-VHC + (%) 0(0) 3 0,14
ALT (UI/L) (mediana) 15 (6-159) 18 (7 -177) <0,01
Fatores de risco para 7/104 (6,73) 20/142 (14,08) 0,068

VHC (%)

DM = diabetes melito
VHC = virus da hepatite C
AT = alanina aminotransferase

Ao se considerar o grupo total de diabéticos (n = 249)
e comparar os 3 pacientes anti-VHC (+) com os com 246
anti-VHC (-), ndo se observou diferenca estatisticamente
significante em relagdo a idade média, raga, tempo de evolugdo
do DM, taxas de ALT e exposicdo a fatores de risco. Quando se
analisou apenas o grupo com DM tipo 2 (n = 145) constatou-
se que os 3 pacientes anti-VHC (+) e os 142 anti-VHC (-)
se comportaram de maneira semelhante em relacdo a idade
(P=0,45), distribuigdo por sexo (P =0,21) eraga (P =0,61),
tempo de evolucdo do DM (P = 0,65) e exposicao a fatores
de risco (P = 0,33). A unica variavel na qual se observou
diferenca estatisticamente significante entre os diabéticos
tipo 2 anti-VHC (+) e os anti-VHC (-) foi a mediana da taxa
sérica de ALT (64 UI/L vs. 18 UI/L, P =0 <0,01).

A positividade ao anti-VHC nos doadores de sangue na
populagdo de Curitiba no mesmo periodo em que foi realizado
o estudo, foi de 0,65%. A prevaléncia de infec¢do pelo VHC
encontrada nos 145 pacientes com DM tipo 2 foi estatisticamente
superior aos valores obtidos nos doadores de sangue
(2% vs. 0,65%; P = 0,04; OR 3,2; 95% IC = 1,00 -10,21).
Cabe ressaltar que com esta amostra obteve-se poder de teste
de 75%, considerando um erro do tipo I de 5%.

DISCUSSAO

O presente estudo encontrou prevaléncia aumentada de infecgdo
pelo VHC em pacientes com DM tipo 2, se comparada a populagao
adulta saudavel de Curitiba, representada pelos doadores de sangue.
A prevaléncia de anti-VHC neste grupo esta de acordo com os
dados de inquérito nacional conduzido pela Sociedade Brasileira
de Hepatologia e recentemente publicado!”, no qual se encontrou
prevaléncia de anticorpos para hepatite C em 0,65% de 377 066
doadores de sangue testados na regido sul do pais.

O achado de prevaléncia aumentada da infec¢do pelo VHC
em diabéticos tipo 2 em nosso meio corrobora as observagdes de
outros pesquisadores que encontraram indices variando de 3,09%
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até 28%, sendo que os maiores indices sdo encontrados quando
se analisam particularmente os diabéticos com elevacao das
aminotransferases® 4171819 Neste estudo os pacientes com
DM tipo 2 apresentaram taxas mais elevadas de ALT que os
diabéticos tipo 1 (P <0,01). Diversos fatores podem contribuir
para a elevagao das taxas de ALT em pacientes com DM tipo 2,
independentemente da presenga de VHC, tais como obesidade e
esteatose hepatica, condigdes que podem acompanhar os quadros
de resisténcia insulinica.

Ao se postular sobre os fatores capazes de explicar a associagdo
entre infecg¢do pelo VHC e DM, uma das hipdteses aventadas é que
os pacientes com DM sdo freqiientemente expostos a situagdes
de risco para contrair hepatite C durante as hospitalizacdes.
Investigando tal hipotese RUDONI et al.!'”? encontraram
prevaléncia de 3,09% de anti-VHC (+) em 259 diabéticos, ndo
observando diferenca na freqiiéncia de exposi¢do a possiveis
situagdes de risco como tipo de tratamento, hospitalizagdes
prévias em unidades de tratamento de diabetes, uso de medidores
de glicemia por pungao digital entre os pacientes anti-VHC
positivos e os negativos. Esses autores sugerem que tais praticas
ndo sdo relevantes na transmissdo nosocomial do VHC nessa
populagdo. No presente estudo, embora com amostra reduzida,
ndo se encontrou diferenga estatisticamente significante na
exposigao a fatores de risco entre pacientes diabéticos tipo 2
anti-VHC positivos e negativos.

Outra hip6tese mais atraente para elucidar a associagdo entre
VHC e DM seria a possibilidade da infec¢ao pelo VHC atuar como
fator adicional na instalagdo de DM tipo 2 em individuos com outros
fatores de risco reconhecidos para essa enfermidade. METHA et
al.™» acompanharam prospectivamente 1 084 adultos, dos quais
548 desenvolveram DM ao longo de 9 anos de seguimento. Os
pacientes foram categorizados como de baixo e alto risco para DM,
de acordo com idade ¢ indice de massa corporal. Entre os pacientes

de alto risco para DM, os com infec¢@o pelo VHC estavam 11
vezes mais predispostos a desenvolver DM do que aqueles sem a
infecgdo (risco relativo 11,58; 95% IC: 1,139-96,6). Esses dados
preliminares sugerem que a infecgdo pelo VHC serviria como
fator de risco adicional para instalagdo de DM tipo 2 em pessoas
com outros fatores de risco estabelecidos para diabetes. Estudos
recentes® %29 tém documentado a ocorréncia de resisténcia
insulinica em portadores do VHC, mesmo na auséncia de doenga
hepatica avangada. A instalagdo de resisténcia insulinica poderia
ser elo de ligagdo entre a infecgdo viral e o desenvolvimento de
DM tipo 2 em individuos com outros fatores de risco presentes.
O mecanismo pelo qual a infecg¢ao pelo VHC induz a resisténcia
insulinica tem sido alvo de intensa investigagdo. Algumas das
hipéteses aventadas incluem a agdo de citocinas, que induzem
a resisténcia insulinica como a interleucina-6 e fator de necrose
tumoral, que habitualmente se elevam na presencga de inflamagao
desencadeada pelo VHC e, mais recentemente, a descoberta
que a infecgdo pelo VHC induz a expressdo dos genes de uma
proteina que desempenha papel central na via de sinalizagdo
da insulina® 1%2),

Este estudo apresenta limitagdes visto que aborda apenas um
aspecto da possivel associagdo entre VHC e DM, além de trabalhar
com populagdo de tamanho limitado. Entretanto, os achados positivos
sinalizam como estimulo para que se estude mais profundamente a
inter-relagdo entre a infec¢do pelo VHC e DM na nossa populagao.
Considerando que além do presente estudo, varios outros autores
tém observado prevaléncia aumentada de infecgdo pelo VHC em
diabéticos tipo 2, tal achado deve ser lembrado na avaliagdo dessa
populacao, particularmente na presenga de alteragdo das enzimas
hepaticas. Por outro lado, os dados recentes que associam a infeccao
pelo VHC a maior risco de resisténcia insulinica alertam para
importancia de controle de fatores de risco sabidamente conhecidos
para o DM em portadores do VHC.
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ABSTRACT - Background - Recently, a possible epidemiological association between hepatitis C virus infection and diabetes mellitus has been
suggested and a higher prevalence of HCV antibodies has been found among type 2 diabetic when compared with normal controls. Aim - To
evaluate the prevalence of hepatitis C infection in diabetic patients in Curitiba, PR, Brazil. Patients and Methods - A total of 145 type 2 and
104 type 1 diabetic patients attending the outpatient diabetic unit of an university hospital were consecutively tested for anti-HCV, using
a fourth-generation enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The control group was constituted by 16,720 volunteer blood donors
attending the blood bank of the same hospital during the period of the study. Diabetic patients were also evaluated for clinical, biochemical
(aminotransferase levels) and demographic variables and previous exposure to risk factors for hepatitis C infection. Results - A higher
prevalence of hepatitis C infection was observed in type 2 diabetic patients in comparison with blood donors. Although anti-HCV prevalence
in type 2 diabetic patients was higher than found in type 1, it did not reach statistical significance. Both diabetic groups were predominantly
female, and as expected, type 2 diabetic were older than type 1. Race distribution, duration of the disease, and previous exposure to hepatitis
C risk factors were similar in both groups, but type 2 diabetic subjects had higher median levels of alanine aminotransferase than type 1.
Conclusions - A higher prevalence of hepatitis C infection was detected in type 2 diabetic patients in comparison with blood donors in
our region, in accordance with study data from different populations. If all type 2 diabetic patients should undergo regular screening for

hepatitis C infection remains a question.
HEADINGS - Hepatitis C. Diabetes mellitus, type II.
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