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RESUMO

Introducao: O virus da Hepatite C (HCV) é um RNA virus, que apresenta seis
gendtipos diferentes (1 a 6) e € transmitido por via predominantemente parenteral.
Existem cerca de 170 milhdes de individuos portadores do HCV em todo o mundo. E
a principal causa de cirrose hepatica no mundo ocidental. A histéria natural da infec¢ao
pelo HCV é modulada pela interacéo de fatores virais e do hospedeiro. Entre os fatores
associados ao hospedeiro, Diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) tem sido associada a
maior progressdao da doenca hepatica. Objetivo: avaliar portadores do HCV e
identificar fatores associados a graus mais avangados de fibrose hepética.
Metodologia: Estudo transversal com portadores da infecgdo crénica pelo HCV.
Foram analisados dados dos prontuarios de pacientes atendidos no ambulatério do
Nucleo de Estudo do Figado do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranh&o, excluidos portadores de co-infeccdo com virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) ou virus da hepatite B (HBV), portadores de doenca renal crbnica
terminal em dialise e transplantados de figado ou rim. Resgatados dados
demograficos (idade e género), graus de fibrose hepatica, gendtipo viral, histéria de
ingestao alcodlica e diagndstico de T2DM. Os portadores foram categorizados em
graus mais e menos avancados de fibrose e comparados quanto aos dados
demograficos (idade e sexo), gendtipo viral, presenca ou ndo de T2DM e ingestao
alcoodlica. Diferengas entre varidveis numeéricas foram calculadas pelo teste t de
Student e entre nominais pelo Quiquadrado. Foi realizada regressao logistica
multivariada para identificar fatores independentemente associados com graus mais
avancados de fibrose. O programa SPSS versao 23.0 foi utilizado. Resultados:
Incluidos 225 pacientes, a maioria do sexo masculino (138/235, 59%), com média de
idade 53 + 10 anos. Foram associados a graus mais avangados de fibrose: idade
(OR=1,061 (IC 95% 1.025-1,098) P<0.001), presenca de T2DM (OR 2,227 (IC 95%
1,059-4,142) P=0,035) e ingestao alcodlica (OR 1,921 (IC 95% 1,129-3,269) P=0,036).
Conclusao: Entre portadores crénicos do HCV no Maranhdo, a presenca de T2DM
esteve associada a graus mais avangados de fibrose hepatica, sugerindo que é
importante o diagnéstico da infeccao crénica pelo HCV entre diabéticos, para que o
tratamento da infecgéo seja feito, prevenindo progressao para cirrose hepatica.

Palavras-chave: Hepatite C; Diabetes; Fibrose.



ABSTRACT

Introduction: Hepatitis C virus (HCV) is an RNA virus with six different genotypes (1
to 6). This virus is mainly transmitted through parenteral route. An estimated 170 million
individuals are HCV carriers worldwide. HCV infection is considered as the main cause
of liver cirrhosis in the West. The natural history of HCV is related to viral and host
factors. Among the latter, type 2 diabetes mellitus (T2DM) has been related with more
rapid progression of liver fibrosis. Aim: To evaluate HCV carriers and identify factors
associated with more advanced degrees of liver fibrosis. Methods: A cross-sectional
study with chronic HCV carriers. The study was performed at the Center for Liver Study
Outpatient Clinic of the Presidente Dutra University Hospital, Federal University of
Maranh&o, S&o Luis, Maranhdo, northeast Brazil. The patients had their medical
records analysed. The subjects with the following features were not enrolled for this
study: incomplete data, HIV or HBV coinfection, end-stage chronic renal disease on
dialysis and individuals who underwent kidney or liver transplantation. Demographic
data (sex and age), alcohol intake (yes or no), T2DM (presence or absence), HCV
genotype and degrees of liver fibrosis were retrieved from the patients’ medical
records. The patients were classified as less or more advanced fibrosis. Both groups
were compared to demographic variables, viral genotypes, T2DM presence and
alcohol intake. We used the chi-square test and student’s t-test for nominal and
numerical variables respectively. Multivariate logistic regression analysis was
performed to identify factors independently associated with more advanced degrees of
liver fibrosis. We used the SPSS version 23.0 for statistical analyses. Results: A total
of 235 patients participated of this study. These patients had complete data on their
medical records and met all the inclusion and exclusion criteria. Most of them were
male (138/235; 59%) ranging from 18 to 78 years of age (53 + 10). They were
associated with more advanced degrees of fibrosis: Age (OR=1.061, 95% CI: 1.025-
1.098, p<0.001), presence of T2DM (OR 2.227, 95%Cl: 1.059-4.142, p = 0.035) and
alcohol intake (OR 1.921, 95%Cl: 1.129-3.269, p=0.036). Conclusion: T2DM was
associated with more advanced degrees of liver fibrosis among the HCV carriers. Thus,
diagnosis and treatment of HCV carriers with diabetes are of great importance for
interrupting the progression of liver cirrhosis.

Keywords: Hepatitis C; Diabetes; Fibrosis.
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1. INTRODUCAO

A Hepatite pelo virus C (VHC) conhecida inicialmente como Hepatite N&do A
N&o B, foi elucidada em 1989 (CHOO et al., 1989) com o isolamento do virus. E uma
doenca silenciosa que uma vez nao tratada, pode evoluir para a cirrose e 0 carcinoma
hepatocelular (CHC), que se constituem nas principais causas de indicagdo do
transplante de figado em paises ocidentais. (MANGIA e RIPOLI, 2013).

Medidas importantes sdo necessarias em todo o mundo para a redugédo do
impacto do VHC, tanto na prevencao quanto no tratamento da infeccdo. Como ele é
um virus de transmissao predominantemente parenteral (LEE et al., 2014), os
principais meios de prevengcdo sdo as intervengbes que interrompam esta
disseminagdo, como biosseguranca em servigos de saude, 0 ndo compartilhamento
de seringas e afins entre usuarios de drogas ou de material cortante nao esterilizado
na comunidade em geral. (KRETZER et al., 2014)

Além das medidas de prevencao, € importante que sejam amplamente
divulgados os beneficios do diagndstico precoce, ou seja, antes que sejam instaladas
lesbes irreversiveis, visando oferecer a cura aos seus portadores, com consequente
diminuicdo também da transmissao viral. (SHIFFMAN e GUNN, 2017).

Entre os portadores do VHC, cerca de um terco evoluirdo para cirrose hepatica
(CHEN; MORGAN, 2006). Os fatores que favorecem esta evolucdo estdo
relacionados tanto com o virus, quanto com caracteristicas do hospedeiro
(WESTBROOK e DUSHEIKO, 2014)

Alguns estudos vém demonstrando que distarbios metabdlicos, entre os quais
a resisténcia a insulina (Rl) e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) podem acelerar a
progressado da fibrose hepatica em portadores do VHC. (KAWAGUCHI e MIZUTA,
2014). Os mecanismos, pelos quais ocorreria esta evolu¢gdo ainda ndo estao
totalmente esclarecidos, mas é provavel que a doenga gordurosa hepatica, que
acompanha os individuos portadores de Rl e DM2 tenha um papel relevante.
(LONARDO et al., 2015a; NASCIMBENI et al., 2013)

No desenvolvimento da Rl e DM2 estdo envolvidos tanto fatores genéticos,
quanto comportamentais (INZUCCHI, 2012). E provavel que na evolugdo da infecgdo
pelo virus C, também sejam importantes estas caracteristicas. No Maranh&o ainda
ndo temos estudos que avaliaram dados associados a doenga hepatica mais

avancada em portadores do VHC, assim o objetivo desse estudo foi identificar se,
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além dos fatores tradicionalmente ja definidos ao redor do mundo, a presenca de DM2
esta associada a doenca hepatica mais grave em portadores do VHC na nossa

populagéo.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Hepatite C

A infeccéo pelo virus da hepatite C (VHC) € um problema de saude publica
global e uma das infeccdes mais frequentes em seres humanos. A prevaléncia global
dessa infeccdo é heterogénea com areas de baixa, intermediéria e de alta prevaléncia
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017)

Estima-se que, em torno de 2% a 3% da populacdo mundial seja portadora do
virus, ou seja, entre 123 e 180 milhdes de pessoas infectadas (KRETZER et al., 2014)
e que cerca de 20 a 25% destes evoluirdo para cirrose hepatica, podendo haver
também o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (CHC) (LINGALA; GHANY,
2015).

No Brasil, estudo de base populacional envolvendo somente as capitais
demonstrou que a prevaléncia da infeccdo variou entre as regides: Norte, 2,1%;
Nordeste, 0,7%; Centro-Oeste, 1,3%; Sudeste, 1,3%; Sul, 1,2% e Distrito Federal,
0,8% (BRASIL, 2010).

O VHC é um virus RNA da familia Flaviridae, identificado em 1999 (SZABO et
al., 2003) e classificado em seis principais genotipos (designados de 1 a 6) e diversos
subtipos (a, b, c¢), com base na heterogeneidade da sua sequéncia gendémica
(CHAYAMA; HAYES, 2011). A importancia dos gendtipos esta principalmente na
resposta ao tratamento e em alguns aspectos da sua histéria natural (BRASIL, 2015).

Globalmente, o gendtipo 1 foi descrito ser responsavel por 46% das infecgdes
seguido por genotipo 3 (22%), 2 (13%), 4 (13%), 6 (2%), € 5 (1%). Observa-se uma
distribuicdo diferenciada em cada pais (GOWER et al.,, 2014). No Brasil sao
encontrados, principalmente, os gendtipos 1a, 1b, 2a, 2b e 3, com predominancia do
gendtipo 1 sobre gendtipos ndo-1, com distribuicédo de 70% e 30%, respectivamente
(FOCACCIA et al., 2004; CAMPIOTTO et al., 2005; KERSHENOBICH et al., 2011).

A transmissao do VHC é predominantemente parenteral. A principal fonte de

transmissao no passado foram as transfusdes de sangue e derivados, quando o virus
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ainda nao havia sido identificado (LAVANCHY, 2009). A incidéncia da doenca
apresentou grande declinio nos ultimos anos, porque a transmissao por sangue e
derivados esta virtualmente controlada na grande maioria dos paises (WESTBROOK;
DUSHEIKO, 2014). Apesar do controle em derivados de sangue, outros mecanismos
de transmissao ainda permanecem (LEE et al., 2014).

Existem diferengas geograficas entre os fatores de risco descritos para os
novos casos notificados. Enquanto o uso de injecbes ndo seguras por usuarios de
drogas ilicitas injetaveis, corresponde ao principal mecanismo nos EUA e na maioria
dos paises industrializados (LEE et al., 2014), procedimentos invasivos em servigos
de saude tém se tornado o fator mais importante em vérias outras regidées do mundo
(MARTINEZ-BAUER et al., 2008; SANTANTONIO et al., 2008).

Outros mecanismos menos frequentemente relatados sdo a exposicéo
ocupacional, transmissao vertical e contato sexual com individuos portadores (COX et
al., 2009; CHAN, 2014). No Brasil, um inquérito nacional coordenado pela Sociedade
Brasileira de Hepatologia (SBH) demonstrou que os principais fatores de risco
relacionados com novas infecgbes pelo VHC s&o procedimentos hospitalares
(FERREIRA et al., 2011).

A infeccdo aguda pode resolver-se espontaneamente em 20 a 40 % dos casos,
o restante torna-se portador crénico da infecgdo (ALTER, 2007). Entre estes ultimos,
o risco de cirrose hepatica esta entre 15-30% em 20 a 30 anos. A cirrose e suas
complicagdes, como o CHC, associados ao VHC, sdo responsaveis por cerca de
399.000 mortes por ano no mundo (WHO, 2017).

O tratamento atual da hepatite C, que utiliza antivirais de acao direta leva a cura
da infeccado em até 99% dos portadores, impedindo a progressao da doencga hepatica
e reduzindo significativamente o desenvolvimento das complicagdes (ZHANG et al.,
2016).

2.2  Histéria natural da infeccao pelo VHC

Como ja descrito, a maioria dos individuos que se infecta com o VHC torna-se
portador crénico, sendo que a maior parte, cerca de 80%, sao assintomaticos na fase
aguda (HELLER; REHERMANN, 2005). Em 20 a 30 anos pode haver evolugao para
cirrose hepética em cerca de 30% dos casos. Os cirréticos apresentam incidéncia
anual de 4% a 5% de CHC (CHEN; MORGAN, 2006).
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A progressao da fibrose hepatica é variavel e modulada pela interacao de
fatores virais e do hospedeiro (WESTBROOK; DUSHEIKO, 2014). Entre os fatores
relacionados com o virus, 0 mais implicado € a maior agressividade do gendtipo 3,
associado a progressao mais rapida da fibrose hepatica e maior incidéncia de CHC
(JACOBSON et al., 2013; LAWITZ et al., 2013).

Entre as caracteristicas do hospedeiro, que podem estar relacionadas com
evolucao da doencga, sao definidas a ingestdo alcodlica, o sexo masculino, o estado
imunolégico, co-infecgdo com outros virus (virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
e/ou virus da hepatite B (VHB) e fatores metabdlicos (THRIFT et al., 2017). Entre os
fatores metabdlicos, tem sido associados com progressao mais acelerada da fibrose
hepatica a resisténcia a insulina (RI) e o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) (ANTONELLI
et al., 2014, CHENG et al., 2014).

2.3 Doenca hepatica associada a resisténcia a insulina e ao Diabetes Mellitus

O diabetes mellitus é um importante problema de saude publica no Brasil e no
mundo. O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é a forma verificada em 90 a 95% dos casos
e caracteriza-se por defeitos na acdo e secrecado da insulina e na regulacdo da
producao hepatica de glicose (OLIVEIRA; VENCIO, 2016). A Rl e o defeito na fungao
das células beta estdo presentes precocemente na fase pré-clinica da doenca
(INZUCCHI, 2012). O DM2 é encontrado em maior frequéncia em individuos com mais
de 40 anos com obesidade ou sobrepeso, entretanto, sua prevaléncia vem
aumentando em criancas e adolescentes: (CAMERON; WHERRETT, 2015).

A apresentacdo da Rl e DM2 no figado é a doenca hepatica gordurosa néo
alcodlica (DHGNA) (NASCIMBENI et al., 2013; LONARDO et al., 2015a), que se
apresenta com duas formas histolégico-evolutivas: o figado gorduroso nao alcodlico
(NAFL), e a forma mais agressiva com inflamacao, que é a esteatohepatite nao
alcodlica (NASH) (LONARDO et al., 2015b). DHGNA pode progredir para cirrose
hepética e CHC nas duas formas, sendo bem mais frequente na NASH (GOH et al.,
2015), que ja é considerada atualmente uma das principais causas de cirrose hepatica
no mundo (BERTOT; ADAMS, 2016)

Apesar de o mecanismo pelo qual a NASH leva a fibrose hepética ndo ser
inteiramente esclarecido (MOTA et al., 2016), intervencdes voltadas para a orientagéao

da perda de peso entre os pacientes considerados com sobrepeso e obesidade, e a
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capacidade de manter o controle dos niveis de glicemia entre pacientes com DM2
podem desacelerar o impacto na progressao da doenca hepatica (LEANDRO et al.,
2006; HAMAGUCHI et al., 2010).

2.4 Resisténcia a Insulina (Rl), Diabetes e o VHC

Alteragdes no metabolismo da glicose podem ser encontrados na infecg¢ao
cronica pelo VHC (MILNER et al., 2010), independente do grau de doenga hepatica
(MANGIA; RIPOLI, 2013; KAWAGUCHI; MIZUTA, 2014; BALLESTRI et al., 2016) e
tem sido atribuida ao desenvolvimento de Rl e DM2 (KNOBLER; MALNICK, 2016).
Esta associagdo tem sido sugerida por estudos transversais que encontraram
prevaléncia aumentada de DM2 em pacientes com hepatite crénica C, quando
comparada a observada em pacientes com outras formas de doenca hepatica crénica
independente do grau de fibrose (KAWAGUCHI; MIZUTA, 2014).

Em concordancia com esta observagao, estudos longitudinais mostraram que
o DM2 é mais frequente em pacientes com infecgéo pelo VHC quando comparada
com aqueles com infeccéo pelo VHB, em qualquer que seja a gravidade da doenca
do figado (MANGIA; RIPOLI, 2013; BALLESTRI et al., 2016).

A associagao entre o VHC e a DM2 ¢ atribuida ao desenvolvimento de Rl que
pode ser desencadeada no curso da infeccdo (LONARDO et al., 2014, ADINOLFI et
al., 2016; KNOBLER; MALNICK, 2016). Uma observacdo importante é que a
associacao da infecgao pelo VHC com o DM2 é mais forte em pacientes com fatores
de risco adicionais, tais como a idade avancada e historia familiar de diabetes,
demonstrando que o VHC conduz ao diabetes especialmente em hospedeiros
susceptiveis (DYAL et al., 2015).

Os mecanismos pelos quais a Rl é induzida pelo VHC ainda sado pouco
esclarecidos e podem incluir um efeito inibidor direto do virus na via de sinalizagao de
insulina em individuos geneticamente predispostos (KRALJ et al., 2016). A infeccao
pelo VHC portanto pode ser considerada como uma doencga sistémica em que uma
das manifestacoes é a Rl e DM2 (NEGRO, 2014; VANNI et al., 2016).

De fato, estudos publicados desde 1994 sugerem que a RI/DM2 seja a
manifestacdo extra-hepéatica mais comum associada a infec¢do crénica pelo VHC
(KNOBLER; MALNICK, 2016) e que haveria evidéncias de que em individuos

predispostos, a infec¢do pelo VHC precede e acelera o desenvolvimento da DM2 em
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aproximadamente 10 anos (NEGRO, 2014).

Assim, no curso da infeccao pelo VHC a DGHNA associadas a Rl e ao DM2
poderiam contribuir para progressdo mais acelerada da fibrose hepatica porque se
somaria ao efeito lesivo do préprio virus no figado (HASSAN et al., 2014; KNOBLER,;
MALNICK, 2016; SHIFFMAN; GUNN, 2017).

Apesar da Rl estar associada a todos os tipos do VHC, o genétipo 3 parece ter
mais forte associagdo, porém seu potencial de maior gravidade esta relacionado com
sua acao direta sobre a célula hepatica e nao pela esteatose desencadeada pela Rl
(KANWAL et al., 2014; GONDEAU et al., 2015).

Recentemente Dyal et al. (2015) publicaram uma revisao sistematica, sobre a
relacdo entre DM2 e doenca hepatica mais avancada em portadores de VHC. Eles
incluiram muitos trabalhos que demonstraram essa associacdo em analises
multivariadas. Um grande estudo de base populacional, que selecionou pacientes com
diabetes de inicio precoce, sugeriu fortemente que a mesma possa favorecer o
desenvolvimento de cirrose e sua descompensacao nos pacientes portadores de VHC
(HUANG et al., 2014).

Com esta via de mao dupla, em que o VHC esté relacionado com a incidéncia
do DM2 e que este seja um fator de maior progressao da doenca hepatica (JHA et al.,
2012), seria notavel especular que com a grande eficacia dos novos tratamentos da
hepatite C, em que mais de 90% dos pacientes tratados eliminam o virus, é possivel
que a eliminacao do VHC venha contribuir com a diminuigdo da incidéncia de DM2
(VANNI et al., 2016).

Concordando com esta ideia, alguns estudos concluiram que os niveis mais
elevados do VHC-RNA no soro foram associados com a presencga da Rl (MOUCARI
et al., 2008) e que a eliminacéo do virus esteve relacionada com consequente melhora
desta alteragdo metabdlica (DELGADO-BORREGO et al., 2010).

O fato de que a presenca de DM2 possa estar associada a doenca hepatica
mais grave em portadores do VHC, e que a presenca de componentes da sindrome
metabdlica é uma condicao frequentemente associada, sugere que também fatores
genéticos favorecam este desfecho, mas ainda ndo puderam ser definitivamente
esclarecidos.

No Maranhao, Nordeste do Brasil, que apresenta populagdo com diversidade
genética consideravel, ainda ndo hé informacdes sobre a relagdo entre a presenca de

DM2 e graus de doenca hepatica em portadores crénicos do VHC. Assim, o objetivo



17

desse estudo foi avaliar portadores crénicos desse virus, atendidos em um servico de
referéncia e identificar fatores associados a graus mais avancados de doenca

hepatica.
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3 OBJETIVOS
3.1 Geral

Avaliar portadores crénicos do VHC, atendidos em um servigo de referéncia e
identificar fatores associados a graus mais avancados de doenca hepatica, incluindo
a presenga do DM2.
3.2 Especificos

o Identificar a frequéncia do DM2 entre portadores da infec¢ao cronica pelo VHC;

o Avaliar se a presenca do DM2 est4 relacionada com graus mais avangados de
fibrose hepatica.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo transversal, descritivo e analitico que avalia a influéncia
do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) no grau de doenca hepatica entre portadores
crénicos do virus C.
4.2 Local de estudo

Esse estudo foi realizado no ambulatério do Nucleo de Estudo do Figado (NEF)
do Hospital Universitario Unidade Presidente Dutra (HUUPD) da Universidade Federal
do Maranhao (UFMA), no municipio de Sao Luis, Maranhao.
4.3 Periodo de estudo

O estudo foi realizado entre marco de 2015 a junho de 2016.
44 Amostra

Foram incluidos todos os pacientes que procuraram o ambulatério do Nucleo
de Estudo do Figado do HUUPD do municipio de Sao Luis — MA no periodo de 2002
a dezembro de 2015, e que apresentaram positividade para o anti-VHC e VHC-RNA.
4.5 Critérios de inclusao

Portadores do VHC (anti-VHC e VHC-RNA positivos) maiores de 18 anos.
4.6 Critérios de nao inclusao

Aqueles que apresentaram dados incompletos, co-infectados com o virus da

imunodeficiéncia humana (HIV) e/ou virus da hepatite B (VHB), portadores de doenca

renal crénica terminal em didlise e transplantados renais e de figado.
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4.7 Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada através da analise de prontuarios dos pacientes
diagnosticados com infec¢ao pelo virus C atendidos no ambulatério do Nucleo de
Estudo do Figado do HUUPD. Através da ficha clinica, foram resgatados dos registros
dos pacientes os dados demograficos (sexo e idade), ingestao de alcool (sim ou nao)
presenca ou ndo de DM2, gendtipo do VHC e graus de fibrose hepatica.

Para definir graus de fibrose hepatica, foram avaliados resultados de biopsia
hepatica (METAVIR FO-F4) (BEDOSSA; POYNARD, 1996), dados de Elastografia
transitéria (ET) (variando de FO-F4) segundo Castera et al. (2005) e resultados de
exames de imagem: Ultrassonografia (US), Tomografia computadorizada (CT),
Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) e de Endoscopia Digestiva Alta (EDA). Foram
considerados cirréticos individuos com resultados F4 na bidpsia hepatica e na ET e
presenca de sinais de hipertensdo porta nos exames de imagem e/ou na EDA
(presenca de varizes gastroesofagicas). Assim os pacientes foram classificados em:
fibrose menos avancada (FO, F1 e F2) ou mais avancada (F3 e F4).

Foram identificados aqueles com DM2 segundo as diretrizes de diagnéstico da
American Diabetes Association (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2015):
glicemia de jejum = 126mg/dI, e os que estavam em tratamento para a doenga. Foram
feitas andlises para identificar se a idade, o0 género, a presencga do gendétipo 3 do VHC,
a ingestao de alcool e a presenca de DM estao associados com graus mais avangados
de fibrose hepatica (F3/F4).

4.8 Analise dos dados

Os dados coletados foram tabulados em planilhas do Programa Excel 2010.
Realizou-se analise descritiva. Para comparacéao entre os dois grupos (FO,F1 e F2
versus F3 e F4) entre variaveis nominais, foi utilizado o teste do Qui-quadrado e para
variaveis numéricas utilizado o teste tde Student.

As variaveis com P<0,10 foram incluidas em analise de regressao logistica
multivariada para identificar fatores independentemente associados com graus mais
avancados de fibrose hepatica. A analise estatistica foi realizada através do programa
SPSS versdao 23.0. Valores de p<0.05 foram considerados estatisticamente

significantes.
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4.9 Aspectos éticos

Este estudo é parte integrante da pesquisa de doutorado ‘IMPACTO DA
INFECCAO PELO VIRUS C NO CONTROLE DO DIABETES MELLITUS’,
desenvolvida para o programa de pés-graduacao em saude coletiva do Centro de
Ciéncias Biologicas e da Saude da Universidade Federal do Maranh&o, submetido e
aprovado pelo nimero do parecer 362.621/2013 do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do HUUFMA, de acordo com a resolugcao 466/12 do Conselho Nacional de
Saude (CNS) (Anexo A).
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5 RESULTADOS

5.1 Artigo original

DIABETES MELLITUS ESTA ASSOCIADO A DOENGA HEPATIQA MAIS
AVANCADA EM PORTADORES DA INFECCAO CRONICA PELO VIRUS DA
HEPATITE C (DIABETES RESEARCH AND CLINICAL PRACTICE-B1- 3.045)

RESUMO

Introducao: A infecgéo cronica pelo virus C (VHC) acomete cerca de 170 milhGes de
individuos em todo o mundo. E a principal causa de cirrose hepatica no mundo
ocidental. Sua histéria natural tem relacdo com fatores virais e do hospedeiro.
Objetivo: Avaliar portadores do VHC e identificar fatores associados a graus mais
avangados de fibrose hepatica. Metodologia: Foram analisados portadores do VHC
atendidos em um hospital universitario no Nordeste do Brasil. Categorizados em graus
menos (FO-F2) e mais (F3-F4) avancados de fibrose e comparados quanto a idade e
sexo, gendtipo viral, presenca ou nao de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e ingestao
alcodlica. Realizada regressédo logistica multivariada para identificar fatores
independentemente associados com graus mais avangados de fibrose. Resultados:
Incluidos 225 pacientes, a maioria do sexo masculino (59%), com média de idade 53
+ 10 anos. Associados a graus mais avancgados de fibrose: idade (OR=1,061 (IC 95%
1.025-1,098) P<0.001), presenga de DM (OR 2,227 (IC 95% 1,059-4,142) P= 0,035)
e ingestdao alcodlica (OR 1,921(IC 95% 1,129-3,269) P=0,036). Conclusao: Na
populacédo estudada, DM2 foi fator associado com graus mais avangados de fibrose
hepatica, sugerindo que € importante o diagndstico e tratamento da infeccao pelo VHC
entre diabéticos, prevenindo a progressao para cirrose hepatica.

Palavras-chave: VHC; Diabetes Mellitus Tipo 2; Fibrose.



23

1. Introducao

A infeccao pelo virus da hepatite C (VHC) é um problema de salude publica
global e uma das infecgdes mais frequentes em seres humanos. Estima-se que, em
torno de 2% a 3% da populacao mundial seja portadora do virus [1]. Cerca de 20 a
25% deles evoluirdo para cirrose hepatica e entre estes pode haver o desenvolvimento
de carcinoma hepatocelular (CHC) [2]. O VHC é um RNA virus, apresenta seis
gendtipos diferentes (1 a 6), que tem importancia epidemioldgica e podem influir na
histéria natural da infec¢do e na resposta ao tratamento [3].

Entre os portadores do VHC, a progressao da fibrose hepética é variavel e
modulada pela interacdo de fatores virais e do hospedeiro [4]. Entre os fatores
relacionados com o virus, 0 mais implicado € a maior agressividade do genotipo 3,
associado a progressao mais rapida da fibrose hepatica e maior incidéncia do CHC
[5,6].

Entre as caracteristicas do hospedeiro, que podem estar relacionadas com
evolugcao da doencga, sao definidas a ingestao alcodlica, o sexo masculino, o estado
imunolégico, co-infecgdo com outros virus tais como o virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e/ou virus da hepatite B (VHB) e fatores metabdlicos [7]. Entre os
fatores metabdlicos tem sido associados com progressao mais acelerada da fibrose
hepatica, a resisténcia a insulina (RI) e o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) [8,9].

A apresentacao da resisténcia a insulina e DM2 no figado é a doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica (DHGNA) [10,11], que pode se apresentar associada a
inflamacdo em 20% dos casos, sendo chamada de esteatohepatite ndo alcodlica
(NASH)[10]. Pode progredir para cirrose hepatica e CHC [12]. NASH ja é considerada
atualmente uma das principais causas de cirrose hepatica no mundo[13].

Alteracdes no metabolismo da glicose podem ser encontrados na infeccao
cronica pelo VHC [14], independente do grau de doenca hepatica [15—-17] e tem sido
atribuida ao desenvolvimento de Rl e DM2 [18]. Os mecanismos pelos quais a Rl é
induzida pelo VHC ainda s@o pouco esclarecidos e podem incluir um efeito inibidor
direto do virus na via de sinalizacao de insulina [19]. A infec¢do pelo VHC, portanto,
pode ser considerada como uma doenca sistémica em que uma das manifestacoes €
a RI/DM2 [20,21].

Assim, no curso da infeccdo pelo VHC a DGHNA associadas a Rl e ao DM2
poderiam contribuir para progressdo mais acelerada da fibrose hepatica porque se
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somaria ao efeito lesivo do préprio virus no figado [18,22,23]. E muito provavel que
fatores genéticos possam estar implicados, tanto no desencadeamento de Rl e DM2
em portadores do VHC, quanto no seu efeito sobre a maior progressdo da doenga

hepatica, mas ainda ndo puderam ser definitivamente determinados.

No Maranhao, Nordeste do Brasil, que apresenta populacdo com diversidade
geneética consideravel, ainda ndo ha informagdes sobre a relagdo entre a presenga de
DM2 e graus de doenca hepatica em portadores crénicos do VHC. Assim, o objetivo
desse estudo foi avaliar portadores crénicos desse virus, atendidos em um servico de
referéncia e identificar fatores associados a graus mais avancados de doenca

hepatica, incluindo a presenca do DM2.
2. Material e Métodos

Esse estudo foi realizado no ambulatério do Nucleo de Estudo do Figado (NEF)
do Hospital Universitario Unidade Presidente Dutra (HUUPD) da Universidade Federal
do Maranhao (UFMA), em S&o Luis, Maranh&o, Nordeste do Brasil, entre margo de
2015 a junho de 2016. Foram incluidos todos os pacientes que tinham anti-VHC e
VHC-RNA positivos, que tinham mais de 18 anos.

Foram excluidos os que apresentavam dados incompletos, co-infectados com
o virus HIV e/ou VHB, portadores de doenca renal cronica terminal em didlise e
transplantados renais ou de figado. Foram resgatados dos registros dos pacientes os
dados demogréficos (sexo e idade), ingestao de alcool (sim ou ndo) presenca ou nao
de DM2, gendétipo do VHC e graus de fibrose hepética.

Para definir graus de fibrose hepatica, foram avaliados resultados de bidpsia
hepatica (METAVIR F0-F4)[24], dados de Elastografia transitéria (ET) (variando de
FO-F4 segundo Castera et al. [25] e resultados de exames de imagem:
Ultrassonografia (US), Tomografia computadorizada (CT), Ressonancia Nuclear
Magnética (RNM) e de Endoscopia Digestiva Alta (EDA). Foram considerados
cirréticos individuos com resultados F4 na bidpsia hepatica e na ET e presenca de
sinais de hipertensao porta nos exames de imagem e/ou na EDA (presenca de varizes
gastroesofagicas). Assim os pacientes foram classificados em: fibrose menos
avancada (FO, F1 e F2) ou mais avancada (F3 e F4). Foi definido que havia DM se o
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paciente tinha glicemia de jejum = 126mg/dl [26] ou se estava em tratamento para a
doencga.

Para comparacéao entre os dois grupos (FO-F2 versus F3-F4) foi utilizado o teste
do Qui-quadrado para variaveis nominais e para as numéricas o test t de Student. As
variaveis com P<0,10 foram incluidas em analise de regressao logistica multivariada
para identificar fatores independentemente associados com graus mais avancados de
fibrose hepatica. Foi utilizado o programa SPSS versao 23.0. Valores de p<0.05 foram
considerados estatisticamente significantes.

3. Resultados

Foram incluidos 235 individuos que apresentavam todas as informacdes e
cumpriam os critérios de inclusao e exclusdo. A maioria era do sexo masculino (59%),
com idade variando de 18 a 78 anos, com média de 53 * 10 anos. Dados
demograficos, de ingestao alcodlica, graus de fibrose hepatica, gendtipos do VHC e
frequéncia de DM2 sao apresentados na Tabela 1.

Quando foram comparados os individuos com graus menos avancados (F0, F1
e F2) com portadores de graus mais avancados (F3 e F4) de fibrose hepatica, na
analise univariada todas as variaveis apresentaram p<0.10: idade (p=0,001), género
masculino (p=0,045), presenca de DM2 (p=0,004), ingestdo alcodlica (p=0,048) e
genotipo 3 (p=0,099) e foram incluidos na andlise multivariada. (Tabela 2).

Na andlise multivariada apenas idade, presenca de DM2 e consumo de alcool
permaneceram independentemente associadas com graus mais avangados de fibrose

hepatica. (Tabela 3).

4. Discussao

Este estudo observou que a idade, histéria de ingestdo alcodlica e DM2
estiveram associados com graus mais avancados de fibrose hepatica, em portadores
do VHC. De modo esperado, como ja demonstrado por outros, foi identificado que a
doenca em estagios mais adiantados é mais frequente entre individuos mais velhos,
provavelmente relacionada com maior tempo de infecgdo ou contaminagéo em idade

mais avancgada [27,28].
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O efeito da ingestao alcodlica na maior progressao da fibrose hepatica, neste
cenario, também ja esta definido e é atribuido ao sinergismo entre a infecc¢ao viral e o
efeito toxico do alcool sobre o figado [29]. Esta associagéo ficou bem demonstrada
em uma metanalise de 20 estudos publicada em 2005, envolvendo 15.000 individuos,
onde o risco de cirrose hepéatica foi 2.33 vezes maior entre os que tinham ingestao de
alcool, comparada com aqueles que nado tinham esse habito [30]. Os provaveis
mecanismos da interacao alcool-VHC foram recentemente revisados[31].

Nesta amostra, a presenca de DM2 foi um fator fortemente associado com
graus mais avancados de fibrose hepatica (OR=2,227 IC: 1,059-4,142, P=0.035). A
associacao entre DM2 e infeccao crénica pelo VHC vem sendo descrita em muitos
estudos observacionais [32—34]. Este fato estaria relacionado com o desenvolvimento
de resisténcia a insulina (RI), induzida pelo virus [15,18]. A Rl e a DM2, geralmente
associadas a esteatose hepatica, podem levar ao desenvolvimento de cirrose
hepéatica, independente da presenca do VHC [10,11]. Desse modo, faz sentido que a
presenca de DM2 favoreca o desenvolvimento de doenca hepatica mais avangada em
portadores do VHC.

De fato, DM2 como preditor de graus mais avangados de fibrose hepatica nesta
populacdo, como identificado aqui, vem sendo confirmado em estudos provenientes
de muitas outras regides do mundo [16,35-43]. Recentemente Dyal et al. [44]
publicaram uma revisdo sistematica, onde concluiram que ha relacao entre fatores
associados a resisténcia a insulina (obesidade, esteatose e DM2) e doenca hepética
mais avancada em portadores de VHC. Do mesmo modo, um grande estudo
americano de base populacional, que selecionou pacientes com diabetes de inicio
precoce, sugeriu fortemente que a mesma possa favorecer o desenvolvimento de
cirrose e sua descompensacgao nos portadores do VHC [45].

Finalmente, em metandlise recentemente publicada, envolvendo 3659
participantes, Patel et al. [43] identificaram forte associacao de IR com fibrose hepatica
mais avangada em portadores do VHC genétipo 1, mas ndo para aqueles com
gendtipo 3. O gendtipo 3 também tem sido considerado um fator de maior progressao
na doencga hepatica pelo VHC [46]. A razdo para sua maior gravidade ainda ndo esta
definitivamente esclarecida e apesar de estar mais associado a esteatose hepatica do
qgue os outros genotipos, a Rl ndo parece ser o fator determinante para essa evolugao
e a esteatose, nesse caso, ndo seria o fator que acarretaria maior progressao da

fibrose hepatical47].
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Neste estudo ndo se observou associacao entre gendtipo 3 e graus mais
avancados de fibrose hepatica. Segundo Probst et al. [48], a falha de alguns estudos
para detectar um efeito significativo para o gendtipo 3 provavelmente resulta do
tamanho insuficiente da amostra e € o que pode ter ocorrido aqui. Entre os 235
individuos estudados apenas 41 (17%) tinham gendtipo 3.

Uma das limitacbes deste estudo foi a impossibilidade de determinacédo do
tempo de infeccdo, ja que a presengca de DM2 pode significar que individuos
portadores dessa doencga apresentam fibrose hepatica mais avangada porque tem
mais tempo de infeccdo e n&o por causa do DM2. De qualquer modo, os estudos
longitudinais ja publicados sugerem que, de fato, a presenca da Rl e do diabetes
concorrem para progressao mais rapida da fibrose hepatica em portadores do VHC.

Este estudo contribuiu para chamar a atengéo sobre o fato de que a associacao
do VHC com DM2 é uma situacao que piora a doenca hepatica e que precisa ser
rastreada na populagdo, para que portadores do VHC possam ser tratados,

eliminando o virus e diminuindo a incidéncia de cirrose hepatica.
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Tabela 1: Caracteristicas dos portadores do VHC atendidos no Nucleo de Estudo
do Figado do Hospital Universitario da UFMA. Sao Luis — MA. 2016 (N=235)

Variaveis N (235) %
Sexo Masculino 138 59
Feminino 97 41

Idade (18-78) 53+10

(médiatDP)

Ingestao de Alcool Sim 141 60
Nao 94 40
Diabetes Sim 40 17
Nao 195 83
Genoétipo 1 194 83
3 41 17
Graus de fibrose 0 17 7.5
1 63 27
2 67 28
3 17 7.5
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Tabela 2: Comparacao entre individuos portadores do VHC com graus mais leves e

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

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

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

|dade 5110 5618 0,001

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

DM2 Sim 17 (42%) 23 (58%) 0,004
Nao 130 (66%) 65 (34%)

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

DM2=diabetes mellitus tipo 2
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Tabela 3: Variaveis independentemente associadas a maiores graus de fibrose
hepatica em portadores do VHC atendidos no Nucleo de Estudo do Figado do Hospital
Universitario da UFMA. Sao Luis — MA. 2016 (N=235).

Variaveis OR IC 95% Valor de P
Idade 1,061 1,025-1,098 < 0,001
DM2 2,227 1,059-4,142 0,035
Consumo de alcool 1,921 1,129-3,269 0,036
Género masculino 1,186 0,619-2,274 0,607
Gendtipo 3 1,661 0,083-3,434 0,171

DM2=diabetes mellitus tipo 2
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5.2  Artigo original (Inglés)

ADVANCED LIVER DISEASE IN CHRONIC HEPATITIS C VIRUS CARRIERS: IS
DIABETES MELLITUS AN IMPORTANT RISK FACTOR? (DIABETES RESEARCH
AND CLINICAL PRACTICE-B1- 3.045)

Abstract

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

Keywords: HCV; Type 2 Diabetes Mellitus; Fibrosis.
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1. Introduction

Hepatitis C virus (HCV) infection is a worldwide public health problem and
considered as one of the most common infections in humans. An estimated 2 to 3% of
the world’s population is infected with HCV [1]. Approximately 20 to 25% of these HCV
carriers will progress to liver cirrhosis and eventually to development of hepatocellular
carcinoma (HCC) [2]. HCV is an RNA virus with six different genotypes (1 to 6). These
genotypes have epidemiological importance and can influence the infection natural
history as well as the treatment outcome [3].

The evolution of liver fibrosis among HCV carriers is variable and modulated
by viral and host factors [4]. Among the viral factors, HCV genotype 3 infection is
associated with more rapid progression of liver fibrosis and higher incidence of HCC
[5,6].

Alcoholic beverage intake, male gender, immunological status, viruses co-
infection (e.g. human immunodeficiency virus [HIV] and / or Hepatitis B virus [HBV])
and metabolic factors are host characteristics that can influence the evolution of HCV
disease[7]. Among the metabolic factors, insulin resistance (IR) and type 2 diabetes
mellitus (T2DM) have been related with more rapid progression of liver fibrosis [8,9].

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) can be caused by insulin
resistance and T2DM in the liver [10,11]. NAFLD is classified according to two
histologicalevolutionary forms: non-alcoholic fatty liver (NAFL) and non-alcoholic
steatohepatitis (NASH), which is the most aggressive form with inflammation [10].
Individuals with NAFLD can progress to develop liver cirrhosis and HCC in both NAFLD
forms, being much more common in NASH [12]. NASH is already considered to be one
of the main causes of cirrhosis in the world [13].

Glucose metabolism changes can be found in chronic HCV infection [14],
despite the degree of liver disease [15-17]. Glucose metabolism dysfunction has been
linked to development of IR and T2DM [18]. The mechanisms of HCV-induced IR are
still unclear and may include a direct inhibitory effect of the virus on the insulin signaling
pathway [19]. Thus, HCV infection can be considered as a systemic disease which
may cause IR and Diabetes [20,21].

Therefore, association of NAFLD with IR and T2DM in the HCV infection
evolution could contribute to more rapid progression of liver fibrosis as this association
would worsen effects on livers cells caused by the virus itself [18,22,23].
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Genetic conditions are very likely to be involved in causing IR and T2DM
among HCV patients as well as in the effect on progression of liver disease. However,
these assumptions have not yet been definitively elucidated.

Maranh&o state, Northeastern region of Brazil, has a population with
considerable genetic variability. There is not information on the relationship between
the presence of diabetes mellitus (DM) and degrees of liver disease in chronic HCV
patients in Maranhdo. Thus, we aimed to evaluate HCV chronic carriers attended at a
referral service in Maranhao state as well as identifying factors associated with more
advanced degrees of liver disease, including the presence of T2DM.

2. Subjects and ethical approval

This study was performed between March 2015 and June 2016 at the
outpatient clinic in the Center for Liver Studies of the Presidente Dutra University
Hospital, Federal University of Maranh&o, Sao Luis, Maranh&o, northeast Brazil. In
order to participate in this study, patients had to be older than 18 years, to have positive
anti-HCV serological marker and detection of HCV RNA. The research ethnics
committee of the University Hospital, Federal University of Maranhao, approved this
study and written informed consent was obtained of all patients who agreed to

participate.
3. Material and Methods

Demographic data (sex and age), alcohol intake (yes or no), T2DM (presence
or absence), HCV genotype and degrees of liver fibrosis were retrieved from the
patients’ medical records. The degrees of liver fibrosis were defined as follows: results
of liver biopsy (METAVIR F0-F4) [24], transient elastography (ET) (ranging from FO-F4
according to Castera et al. [25]) and imaging results such as ultrasonography (US),
computed tomography (CT), magnetic nuclear resonance (NMR) and upper digestive
endoscopy (EDA). A patient was considered to be cirrhotic when classified as F4
according to the liver biopsy and ET in addition to have signs of portal hypertension by
imaging and /or EDA (presence of gastroesophageal varices). Thus, the patients were
classified as less (FO, F1 and F2) or more advanced fibrosis (F3 and F4).

A patient was defined as having T2DM when the fasting glucose level was
126 mg / dL or higher [26] or whether the patient was under treatment for the disease.
The subjects with the following features were not enrolled for this study: HIV or HBV
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co-infection, end-stage chronic renal disease on dialysis and individuals who

underwent kidney or liver transplantation.

3.1 Statistical analyses

In order to compare the groups (FO-F2 versus F3-F4), we used the chi-square
test and student’s t-test for nominal and numerical variables respectively. Variables
with P <0.10 were included in the multivariate logistic regression analysis to identify
factors independently associated with more advanced degrees of liver fibrosis. We
used the SPSS version 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) for statistical analyses. P-

values of less than 0.05 were considered to be statistically significant.
4. Results

A total of 235 patients participated of this study. These patients had complete
data on their medical records and met all the inclusion and exclusion criteria. Most of
them were male (138/235; 59%) ranging from 18 to 78 years of age (53 = 10).
Demographic data, alcohol intake, liver fibrosis degrees, HCV genotypes and DM
presence are shown in table 1.

The statistical comparison between the less (FO, F1 and F2) and the more
advanced degree (F3 and F4) liver fibrosis groups showed all variables with p <0.10
as follows: age (p = 0.001), male gender (p = 0.045), presence of T2DM (p = 0.004),
alcohol intake (p= 0.048) and genotype 3 (p = 0.099). All these variables were included
in the multivariate analysis (Table 2). Age, presence of T2DM and alcohol intake
remained independently associated with more advanced degrees of liver fibrosis
(Table 3).

5. Discussion

In this study, we observed that age, history of alcohol intake and T2DM were
associated with more advanced degrees of liver fibrosis in HCV carriers.

As we expected and like other studies had already shown, we identified that
liver fibrosis at more advanced stages is more frequently observed among older
individuals. This is probably linked to longer durations of infection or older age at
contamination [27,28].
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The effect of alcohol intake also influences on the increased progression of
liver fibrosis. This may be attributed to the synergism between HCV infection and the
toxic effect of alcohol on the liver [29]. A meta-analysis study involving 15,000
individuals, of 20 articles published in 2005, demonstrated the association between
consumption of alcohol and HCV liver fibrosis. The study showed individuals who drink
alcohol had a 2.33 times higher risk of developing cirrhosis in comparison to those who
does not consume alcohol [30]. The likely mechanisms of alcohol-HVC interaction
were recently reviewed [31].

Our study showed the presence of T2DM as a factor independently
associated with more advanced degrees of liver fibrosis (OR 2.227, Cl: 1.059-4.142, p
= 0.035). Association between T2DM and chronic HCV infection has been
demonstrated in many observational studies [32—34]. This association may be related
to the development of HCV-induced insulin resistance [15,18]. Insulin resistance and
T2DM, usually related with hepatic steatosis, may lead to the development of liver
cirrhosis, notwithstanding the presence of HCV [10,11].

Therefore, it is reasonable to assume that the presence of T2DM influences
the development of more advanced liver disease in HCV carriers. Actually, T2DM as a
predictor of more advanced degrees of liver fibrosis, as our results demonstrated
herein, has been confirmed in studies worldwide [16,35—43]. A recent systematic
review concluded there is a relationship between factors associated with insulin
resistance (obesity, steatosis and T2DM) and more advanced liver disease in HCV
carriers [44]. A large American population-based study, involving patients with new-
onset diabetes, also strongly suggested that diabetes may favor the development of
cirrhosis and its decompensation in HCV patients [45].

Other recently published meta-analysis, involving 3,659 participants,
identified a strong association of IR with more advanced liver fibrosis in patients
harboring HCV genotype 1 [43]. Genotype 3 of HCV has also been considered an
important factor for the progression of liver disease [46]. The increased severity of liver
disease caused by HCV genotype 3 is still elusive.

Despite this genotype is more associated to hepatic steatosis in comparison
to the other genotypes, the Rl does not seems to be the determining factor for this
evolution [47]. Thus, the steatosis, in this scenario, would not be the factor for more
advanced progression of liver fibrosis. We found no association between HCV

genotype 3 and more advanced degrees of liver fibrosis in our results. According to
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Probst et al. [48], the failure of some studies in detecting a significant effect for
genotype 3 may be likely regarded to an inadequate sample size. Thus, this effect may
also have occurred in this current study. Among the 235 individuals who participated
of this study, only 41 (17%) harbored HCV genotype 3.

Determination of infection duration was one of the limitations of this study.
Presence of T2DM is pointed out as a factor for severe liver disease. However,
advanced liver fibrosis may be linked to longer durations of infection rather than
influence of T2DM. Nevertheless, longitudinal studies have already suggested that the
presence of IR and T2DM in HCV patients contributes to a more rapid progression of

liver fibrosis.

6. Conclusion

T2DM was associated with more advanced degrees of liver fibrosis. This
study draws attention to the importance of the association between HCV infection and
T2DM in worsening the liver disease. Hence, this association needs to be screened in
the population in order HCV carriers to be treated by eliminating the virus and
decreasing the incidence of liver cirrhosis and consequently HCC.
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Table 1. Characteristics of HCV carriers attended at the Center for liver Studies of the
University Hospital, Federal University of Maranhdo. Sao Luis-MA, Brazil, 2016 (N=235)

Variable N (235) %
Gender Male 138 59
Female 97 41

Age (18-78)* 53+10
Alcohol intake Yes 141 60
No 94 40
Diabetes Yes 40 17
No 195 83
Genotype 1 194 83
3 41 17
Degree of fibrosis 0 17 7.5
1 63 27
2 67 28
3 17 7.5
4 71 30

*(meanxSD)
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Table 2. Comparison between groups of HCV Carriers with less and more advanced liver
fibrosis stages attended at the Center for Liver Study of the University Hospital, Federal
University of Maranhao, Sao Luis, Maranhio, Brazil. 2016 (N=235).

FIBROSIS
Variable (FO-F2) N=147  (F3-F4) N=88 p- value
Gender Male 79 (57%) 59 (43%) 0.045
Famale 68 (70%) 29 (30%)
Age* 51410 5648 0.001
Alcohol Yes 81(57%) 60 (43%) 0.048
No 66 (70%) 28 (30%)
Diabetes Yes 17 (42%) 23 (58%) 0.004
No 130 (66%) 65 (34%)
Genotype 3 21(51%) 20 (49%) 0.099
1 126 (35%) 68 (65%)

* (meanxSD)
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Table 3.Varibles that were independently associated with more advanced stages of liver
fibrosis in HCV carriers attended at the Center for Livers Studies, University Hospital,

Federal University of Maranhdo, Sdo Luis, Maranhao, Brasil, 2016 (N=235).

Variable OR CI 95% p-value
Age 1.061 1.025-1.098 <0.001
Diabetes 2.227 1.059-4.142 0.035
Alcohol intake 1.921 1.129-3.269 0.036
Male gender 1.186 0.619-2.274 0.607

Genotype 3 1.661 0.083-3.434 0.171
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo demonstrou que individuos mais velhos, que ingerem bebida
alcodlica e sao diabéticos, de forma independente, apresentam graus mais avancados
de fibrose hepatica, entre portadores da infec¢ao crbnica pelo HCV. Desse modo, é
de grande importancia identificar individuos portadores de diabetes, infectados pelo
HCV para que esta infec¢do seja tratada, o virus erradicado e ocorra melhora do

prognéstico da doenca.
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Enviado: terca-feira, 9 de maio de 2017 12:02

Para: souzamarianne@hotmail.com

Assunto: Successfully received: submission Advanced Liver Disease in Chronic Hepafitis C virus Carriers: |s Diabetes Mellitus an Important Risk Factor?
for Diabetes Research and Clinical Practice

This message was sent automatically. Please do not reply.

Ref: DIAB_2017 558

Title: Advanced Liver Disease in Chronic Hepatitis C virus Carriers: |s Diabetes Mellitus an Important Risk Factor?

Journal: Diabetes Research and Clinical Practice

Dear Ms. de Amarante Souza,

Thank you for submitting your manuscript for consideration for publication in Diabetes Research and Clinical Practice . Your submission was
received in good order.

To track the status of your manuscript, please log into EVISE: at: http://www.evise.com/evise/faces/pages/navigation/NavController.jspx?
JRNL_ACR=DIAB and locate your submission under the header "My Submissions with Journal’ on your "My Author Tasks' view.

Thank you for submitting your work to this journal.

Kind regards,

Diabetes Research and Clinical Practice

Have questions or need assistance?

For further assistance, please visit our Customer Support site. Here you can search for solutions on a range of topics, find answers to
frequently asked questions, and learn more about EVISE: via interactive tutorials. You can also talk 24/5 to our customer support team by
phone and 24/7 by live chat and email.
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