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RESUMO

Introducdo: A eliminacdo do virus da hepatite C (HCV) com antivirais de acao direta
(DAAs) melhora a sobrevida e reduz o risco de progressdo da doenca para cirrose,
descompensacdo hepatica e carcinoma hepatocelular. No entanto, o impacto da resposta
viroldgica sustentada (RVS) em algumas manifestacdes extra-hepéticas, particularmente no
que diz respeito ao pré-diabetes (PDM) e ao diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) é ainda
controverso. De fato, nem todo paciente que atinge RVS melhora os parametros glicémicos
e resta definir se existem caracteristicas basais associadas a esse desfecho. Objetivo: avaliar
parametros do metabolismo da glicose antes e ap6s a RVS, bem como investigar a presenca
de caracteristicas basais relacionadas a melhora do controle glicémico. Métodos: Este
estudo de coorte prospectivo incluiu pacientes com infeccao pelo HCV tratados com DAAS
entre janeiro de 2016 e dezembro de 2017 no Ambulatério de Hepatites Virais do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, Brasil. Os critérios de inclusdo foram RVS apds tratamento com
DAA e acompanhamento por pelo menos 12 semanas apds o término da terapia. Foram
excluidos pacientes com cirrose descompensada, coinfec¢do por HIV e/ou HBV ou com
qualquer modificacdo no manejo farmacolégico de PDM ou DMT2. A hemoglobina glicada
(HbALc) foi analisada antes e apds o tratamento em todos os pacientes. Os subgrupos foram
estratificados por cirrose, genétipo do HCV, indice de massa corporal (IMC), idade e
presenca ou auséncia de PDM ou DMT?2 antes do tratamento do HCV. O desfecho primério
foi a alteracdo da homeostase glicémica ap6s a erradicacdo do HCV. Os desfechos
secundarios foram variaveis basais associadas a melhora do controle glicémico. Resultados:
Foram incluidos 207 pacientes, com média de idade de 60,6£10,7 anos. Quarenta e oito por
cento eram do sexo masculino. A cirrose foi encontrada em 56% dos pacientes, o gendétipo
mais prevalente foi o gendtipo 1(59,9%), seguido pelo G3 presente em 37,7% e G2 em 2,4%
dos pesquisados. DMT2 ou PDM estava presente em 44% dos pacientes no pré-tratamento.
Houve reducdo significativa da HbAlc apés RVS (5,7, IQR 5,3-6,7 a 5,5, IQR 4,9-6,3,
respectivamente, p = 0,01). As caracteristicas basais associadas a melhora do controle
glicémico apds RVS foram cirrose, genotipo 3 e idade < 60 anos. Conclusdes: A eliminagdo
do HCV foi associada a um melhor controle glicémico apds a erradica¢do do HCV com uso
DAAs, principalmente em pacientes cirroticos, genotipo 3 e/ou com idade inferior a 60 anos.

Palavras-chave: Controle glicémico; hepatite C crbnica; resposta viroldgica sustentada;
HbAlc



ABSTRACT

Background: Hepatitis C virus (HCV) clearance by direct acting antiviral (DAAS) improves
survival and reduce risk of disease progression to cirrhosis, hepatic decompensation and
hepatocellular carcinoma. However, impact of sustained virological response (SVR) on
extra-hepatic manifestations is less certain, particularly in regards to pre-diabetes (PDM) or
type 2 diabetes mellitus (T2DM). Indeed, not every patient that achieves SVR improves
glycemic parameters and it remains to be defined if there are baseline characteristics
associated with this outcome. Objectives: The aim of this study was to evaluate parameters
of glucose metabolism before and after SVR, as well as to investigate the presence of
baseline characteristics related to improvement in glycemic control. Methods: This
prospective cohort study included patients with chronic HCV infection treated with DAAs
between January 2016 and December 2017 at the Viral Hepatitis Outpatient Clinic of
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil. Inclusion criteria were SVR to DAA therapy
with follow up for at least 12 weeks after the end of therapy. Patients with decompensated
cirrhosis, coinfection with HIV and/or HBV or with any modification on pharmacological
management of pre-PDM or T2DM were excluded. Glycated hemoglobin (HbA1C) was
analyzed before and after treatment in all patients. Subgroups were stratified by cirrhosis,
HCV genotype, body mass index (BMI), age and presence or absence of baseline PDM or
T2DM. Primary outcome was change at glycemic homeostasis after HCV eradication.
Secondary outcomes were baseline variables associated with improvement of glucose
control. Results: A total of 207 patients were included, with a mean age of 60.6+10.7 years.
Forty eight percent were males. Cirrhosis was found in 56% of patients, the most prevalent
genotype was genotype 1 (59.9%), followed by G3 present in 37.7% and G2 in 2.4% of those
surveyed. T2DM or PDM was present in 44% of patients pre-treatment. Overall, median
HbA1c at baseline reduced significantly after SVR (5.7, IQR 5.3-6.7 to 5.5, IQR 4.9-6.3,
respectively, p=0.01). Baseline characteristics associated with improved glycemic control
after SVR were cirrhosis, genotype 3 and age < 60 years-old. Conclusions: HCV clearance
was associated with better glycemic control after HCV eradication with DAA therapy,

especially in cirrhotic patients, genotype 3 and/or under 60 years-old.

Keywords: Glycemic control; chronic hepatitis C; sustained virological response; HbAlc
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1. INTRODUCAO

A hepatite C € uma doenga infectocontagiosa, transmitida por um virus identificado
em 1989 [1]. A hepatite C afeta aproximadamente 57 milhdes de pessoas em todo o mundo,
sendo que destas 1,2 milhdes desconhecem o diagndstico da infeccdo.[2] No Brasil segundo
dados do Ministério da Saude, no periodo de 1999 a 2020, foram diagnosticadas 262.815
pessoas com 0 HCV. Essa infec¢do é a principal causa de doenca hepatica cronica, cirrose e
carcinoma hepatocelular e representa um grande desafio de satde publica para o sistema
unico de saude (SUS)[3].

A hepatite C é uma doenca curdvel, mas frequentemente subdiagnosticada e
associada a varias manifestacfes hepaticas e extra-hepaticas [4,5]. Dentre as manifestacdes
extra-hepéaticas podemos destacar crioglobulinemia mista [6], doenca renal crénica [7],
linfoma de células B, artrite reumatoide[8], porfiria cutanea tarda, liquen plano [9] sindrome
de Sjogren[10], doencas cardiovasculares [11], depressao [12], lGpus eritematoso sistémico
[13] e diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)[14]. Segundo Younossi et al [15] as doencas extra-
hepéticas mais incidentes entre os pacientes com hepatite C sdo depresséo (25%) e a DMT2
(15%).

O HCV esté associado a desregulacdo da homeostase da glicose, levando a resisténcia
a insulina e ao aumento da incidéncia de pré-diabetes (PDM) e DMT?2. Estudos recentes,
especialmente um estudo retrospectivo realizado com 2.435 pacientes, confirmam a relacéo
entre a infeccdo pelo HCV e 0 DMT2[16,17]. Pacientes com HCV tem 4 vezes mais chances
de desenvolver DMT2[16,18].

Véarios mecanismos podem estar envolvidos na desregulacdo da homeostase da
glicose relacionada ao HCV, como lesdo hepética causada pela infeccéo viral ou um efeito
direto da infeccdo pelo HCV nas vias de sinalizacdo da secrecdo de insulina [19,20]. Esses
fatores ativam uma série de sinalizagdes intracelulares que resultam em aumento de espécies
reativas de oxigénio, estresse celular e desregulacdo metabolica.

Com o aumento do nimero de individuos diabéticos em nivel mundial, por diversos
fatores, dentre os quais destacamos aqui a infecgdo pelo virus C, o rastreamento,
monitoramento e controle laboratorial desta doenga assume grande importancia clinica e
epidemioldgica. O controle metabolico de pacientes com DM diagnosticado tem papel

importante na prevencao do surgimento ou da progressédo de suas complicacfes[21].
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Para o diagndstico do DM foi proposta, no ano de 2009, a utilizagdo de hemoglobina
glicada (HbA1c)[22], sendo esta uma fracdo da hemoglobina (Hb) produzida na presenca de
hiperglicemia e, assim, quanto mais elevadas as taxas de glicose livre no sangue, maior a
proporcdo de HbAlc. O exame de HbAlc tem a vantagem de estimar a média da
concentracdo de glicose no sangue nos ultimos 60 a 90 dias, diferentemente da glicemia de
jejum ou do teste de tolerancia a glicose, que medem em momentos especificos[23].

Quanto ao tratamento da hepatite C, um novo cenario se apresenta com a utilizacao
dos Agentes Antivirais de Acdo Direta (DAAS), sendo que estes sao eficazes para se atingir
a resposta virologica sustentada (RVS) com menores efeitos colaterais, quando comparados
aos tratamentos anteriores que utilizavam medicamentos como o interferon e ribavirina
[24,25]

Como o uso dos DAAs é uma alternativa terapéutica relativamente recente, em nosso
pais, a investigacao de como o HCV interage com outros processos metabdlicos € um assunto
de grande interesse para a comunidade de hepatologia em geral [28]. E amplamente
reconhecido que a infeccdo pelo HCV esta associada a varios distirbios metabolicos
incluindo a esteatose hepatica e sindrome metabdlica [4,28].

Efeitos da RVS com a utilizacdo de DAAs ja estdo bem documentados na literatura
relativos a reducdo do risco de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (CHC) [26,27]
e reducdo da fibrose hepética [26]. No entanto, pouco se sabe sobre os efeitos dos DAAS
sobre o controle glicémico de pacientes com HCV. Os reais efeitos da RVS sobre o
metabolismo da glicose estdo ainda controversos.

Algumas evidéncias sugerem efeitos positivos e melhoras no controle glicémico dos
pacientes apds tratamento antiviral, como descrito Hum et al, (2017)[16] que investigaram
se a erradicacdo da infeccdo pelo HCV com DAAs estava associada ao melhor controle
glicémico em pacientes diabéticos. Participaram do estudo 2.435 pacientes, sendo constatado
acentuada reducdo dos valores de hemoglobina glicada (HbA1C) ap6s os pacientes terem
atingido a RVS, bem como, observaram a reducéo significativa na necessidade de insulina
apos o tratamento.

Salomone et al., (2018)[29] realizaram um estudo prospectivo avaliando os efeitos
do tratamento com DAAS em pacientes cirroticos ndo diabéticos que atingiram RVS, mas
que apresentavam tolerancia a glicose diminuida e resisténcia a insulina. O estudo incluiu
32 pacientes, com cirrose compensada. A erradicagdo do HCV levou a uma reducgéo

significativa da HbA1C e na resisténcia a insulina nos pacientes estudados. Os resultados



16

indicaram que a erradicacdo do HCV pode melhorar a tolerancia a glicose de pacientes com
HCV.

Ja Andrade et al. (2018) [30], analisando 150 pacientes com HCV, dos quais 22 eram
diabéticos e faziam uso de hipoglicemiantes orais, tratados com DAAS, que atingiram RVS
apos 12 semanas de tratamento, constataram que apds RVS os pesquisados apresentaram
aumento da glicose e da resisténcia a insulina.

Carvalho e Serejo (2018)[19] acompanharam 178 pacientes, destes 105 tratados com
DAAs e 73 tratados com esquemas de medicamentos da era pré DAAS. Investigaram o
comportamento do metabolismo de lipidios, glicose e ferro apds a RVS. Como achados
verificaram aumento significativo no colesterol total em ambos 0s grupos e redugédo
significativa dos niveis de triglicerideos. Nenhuma variacao significativa no HDL, glicose
de jejum e ferro foi observada em ambos os grupos apos RVS.

Li et al. (2019)[31] pesquisaram 384 pacientes com HCV e DMT2 (192 ndo tratados,
192 tratados, com RVS ou falha do tratamento). Em pacientes com RVS, as trajetérias de
Hb1Ac evoluiram em trés fases: (a) até 6 meses pds-tratamento, HbAlc média diminuiu
significativamente de 7,7% para 5,4% a cada 90 dias (P <0,001); (b) 6-30 meses ap6s RVS,
a HbAlc recuperou a uma taxa de 1,5% a cada 90 dias (P = 0,003); e (c) de 30 meses em
diante, a HbAlc estabilizou em um nivel médio de 7,9. O tratamento bem sucedido do HCV
entre pacientes com DMT?2 reduz significativamente a HbAlc logo apos o tratamento, mas
essas diminuicdes ndo sdo sustentadas a longo prazo. Menos de trés anos apds a RVS, a
HbALc volta a niveis semelhantes aos de pacientes ndo tratados ou com falha de tratamento,
e acima do recomendado para alvo terapéutico do DMT2.

Neste contexto, a presente tese de doutorado buscou avaliar uma coorte de individuos
com infeccdo cronica pelo HCV que alcangcaram RVS com DAAs em um centro terciario de
referéncia na Regido Sul do Brasil entre janeiro de 2016 e dezembro de 2017, a fim de
comparar a HbAlc antes e apds a RVS e investigar a presenca de caracteristicas basais
associadas as modificacdes dos parametros de glicose (Artigo 1) e também revisar a
literatura cientifica sobre o comportamento do metabolismo da glicose em pacientes com
hepatite C tratados com DAAs (Anexo A).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Agente Viral e sua Transmissao

O HCV é um virus RNA, de género Hepacivirus e da familia Flaviviridae, apresenta
genoma em fita simples de polaridade positiva (Figura 1). A analise filogenética das
sequéncias gendmicas permitiu a identificacdo de 6 genotipos (1 a 6) que séo subdivididos

em grupos a, b, c.[32].

. proteinas do envelope

»
A

Figura 1-Estrutura do virus da Hepatite C

Fonte: STRAUSS, 2001[32]

O genotipo mais prevalente no mundo, é o genotipo 1, sendo responsavel por 46% de
todas as infeccBes pelo HCV, seguido pelo gendtipo 3 (30%)[33]. No Brasil, 0 mesmo
cenario tem sido observado, com pequenas variagdes na propor¢do de prevaléncia desses
genotipos. O gendtipo 2 é frequente na regido Centro-Oeste (11% dos casos), enquanto o
gendtipo 3 é mais comumente detectado na regido Sul (43%)[34].

O tempo de incubacdo do HCV é muito varidvel, de um a 13 meses, com média de oito
meses. Logo apos a contaminacdo, a infeccdo viral pode ser determinada pelo marcador
RNA-HCV, considerando que os anticorpos surgem apenas quatro a 20 semanas apés o

contagio. Aproximadamente 70% dos pacientes com hepatite C sdo anictéricos e evoluem
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para cronicidade assintomaticos, sem terem conhecimento da presenca do anti-HCV ou
mesmo do aumento das enzimas hepaticas[32].

No Brasil a transmissdao do HCV tem como fontes o uso de drogas injetaveis com
compartilhamento de seringas, transfusdes sanguineas realizadas anteriormente ao ano de
1993, exposicdo sexual sem uso de preservativos, hemodidlise, transmissdo vertical,
transplante de 6rgéos, tatuagens, colocacao de piercing, compartilnamento de objetos de uso
pessoal (laminas de barbear ou depilar), ou de instrumentos para pedicure/manicure
contaminados [35,36].

Outra forma de contaminagdo € decorrente de acidente com agulhas e instrumentos
cortantes, em profissionais de salde, ao tratar enfermos contaminados pelo HCV. Estudos
demonstram que as possibilidades de infecdo pelo HCV nesses casos mostra-se inferior a
10%, sendo desejavel determinar o RNA-HCV entre 15 e 30 dias ap6s o acidente
profissional. A deteccdo do virus C, ndo indica necessariamente o inicio do tratamento, uma
vez, em casos de hepatite C aguda, ha eliminagdo espontanea do virus, 0 que acontece em
20-25% dos casos[37]. Porém a partir da deteccdo ha necessidade de seguimento continuo,
para melhor definicdo do prognostico e tratamento antiviral [32].

A histéria natural do HCV é marcada pela evolucdo silenciosa: muitas vezes, a doenca
é diagnosticada décadas depois da infeccdo. Os sinais e sintomas sdo comuns as demais
doencas parenquimatosas cronicas do figado e costumam manifestar-se apenas em fases
mais avancadas da doenca [38]. Estas caracteristicas também afetam negativamente o
diagnostico da infeccéo, contribuindo para os nimeros de portadores assintométicos em todo
0 mundo.

As hepatites virais sdo patologias que impactam a salde publica mundial. Além da
perda de qualidade de vida dos pacientes, seu tratamento envolve grande investimento do
Sistema Unico de Saude, por isso a cada dia se mobilizam mais esforcos para se aprimorar

a promogdo a salde, a vigilancia, a prevencao e o controle desses agravos[39].

2.2 EPIDEMIOLOGIA DA HEPATITE C

2.2.1 Prevaléncia no mundo

As Ultimas estimativas da infeccéo pelo virus da hepatite C na populagdo mundial, com

base nos dados de 2015, mostraram que cerca de 57 milhdes de pessoas em todo 0 mundo
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sdo virémicas, correspondendo a uma prevaléncia de 1%. O nimero apresentado é menor do
que em estimativas anteriores, devido a reducdo da prevaléncia de infectados na China e
Africa. Mesmo com a reducéo global da prevaléncia de HCV, alguns paises mostraram um
aumento de 10% ou mais desde 2007 como consequéncia da imigracdo de mao de obra de
paises endémicos, infeccOes iatrogénicas e infecgdes entre usuarios de drogas injetaveis que
compartilham seringas [40].

A prevaléncia de HCV néo é homogénea de acordo com a lista de economias de 2017
do Banco Mundial, sendo que metade dos 30 paises responsaveis por 80% das infeccdes por
HCV em todo o mundo estéo no grupo de baixa e média renda. Fato preocupante, uma vez
que, esses paises apresentam fragilidades em seus sistemas de salde, que podem
comprometer o cumprimento das previsfes estabelecidas pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) e Nag¢des Unidas que almejam uma reducdo significativa de 80% na incidéncia
do HCV e 65% de reducdo na mortalidade relacionada ao virus, bem como a erradicacéo da
infeccdo até 2.030 [41,42].

2.2.2 Prevaléncia da Hepatite C no Brasil

O Brasil é um pais grande em territorio e populagdo, apresenta muitas diferencas
demogréficas, culturais e sociais. Por isso determinar a prevaléncia da hepatite C HCV néo
é uma tarefa facil. Os estudos que determinam a prevaléncia do HCV, sdo escassos e
geralmente abrangem mais registros envolvendo doadores de sangue[43].

Neste universo destaca-se o estudo de Pereira et al.(2013)[44] que avaliaram a
prevaléncia e fatores de risco da infeccdo pelo virus da hepatite C no Brasil, entre 0s anos
de 2005 a 2009, contemplando todas as macrorregides brasileiras, abrangendo uma amostra
de 19.503 habitantes com idade entre 10 e 69 anos, representando individuos residentes em
todas as 26 capitais estaduais e no Distrito Federal.

No Brasil, a prevaléncia ponderada geral de anticorpos para HCV foi de 1,38% (IC
95% 1,12%-1,64%) nas capitais das cinco macrorregides (Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e
Centro-Oeste) e no Distrito Federal como um todo. A soropositividade variou de 0,68% no
Nordeste a 2,10% no Norte. Em todas as macrorregides estudadas, os adultos (20-69 anos)
apresentaram maior prevaléncia de anticorpos HCV do que a faixa etaria mais jovem. A
maior prevaléncia em adultos foi na regido Norte (3,22%; IC 95% 2,03%-4,41%). A

prevaléncia atingiu o pico naqueles com idade > 60 anos[44].
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Dados do Boletim Epidemiologico da Secretaria de Vigilancia em Salde do
Ministério da Salude (2021)[3] de 1999 a 2020, descrevem que foram notificados no Brasil
262.815 casos confirmados de hepatite C, sendo 58,9% no Sudeste, 27,5% no Sul, 6,5% no
Nordeste, 3,6% no Centro-Oeste e 3,5% no Norte. Observou-se um aumento das taxas de
deteccdo a partir de 2015.

A taxa de deteccdo dos casos confirmados de hepatite C, em 2020, foi de 4,4 por 100
mil habitantes no pais. Considerando as taxas segundo regides, observa-se a maior taxa na
regido Sul (com 12,1 casos para cada 100 mil habitantes), seguida pelo Sudeste (4,5), Centro-
Oeste (3,0), Norte (2,6) e Nordeste (1,1)[3].

Em 2020 o ranking das capitais com maiores taxas de deteccdo de HCV, apresentou
nove capitais com taxas superiores a nacional (4,4 casos por 100 mil habitantes), sendo elas:
Porto Alegre - RS (47,2 casos por 100 mil habitantes), seguida de Curitiba-PR (11,9), Boa
Vista-RR (11,0), Sdo Paulo-SP (9,6), Rio Branco-AC (8,5), Floriandpolis-SC (8,3), Cuiabé-
MT (6,0), Manaus-AM (5,4) e Porto Velho-RO (5,0. A menor taxa entre as capitais foi
observada em Macapa-AP, com 0,8 caso para cada 100 mil habitantes[3].

Em relacdo a distribuicdo por sexo e idade, no ano de 2020, observou-se um leve
predominio no sexo feminino. A faixa etéria acima de 60 anos de idade representou 22,0%
do total de casos. A faixa etaria de 55 a 59 anos foi a que apresentou a maior deteccdo de
casos, chegando a uma taxa de 34,5 casos por 100 mil habitantes entre homens e 19,7 entre
mulheres[3]. A Figura 2 representa a deteccdo de HCV conforme a idade e sexo no Brasil
em 2020.

&0 anos & mais 11,0 71
35 a 35 anos 16,0 FAa
0 a 54 anos 118 6.8
45 2 4% anos 10,6 54
40 a 44 anos 7.7 45
3% 338 anos 5.0 18
20 a 34 anos 9 2,7
&5 a 29 anos 4 1
0 a 24 anos 15 18
15 a 19 anos 0.5 1,0
10 a 14 anos 0l |01

5 a%9anos 01 00

<% anos 0.5 0.4

0,0 15,0 100 5,0 0,0 50 100 150 20,0

Masculing Femanino

Figura 2-Taxa de detecgdo de casos de hepatite C segundo faixa etéria e sexo no Brasil, 2020
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Fonte: Boletim Epidemiol6gico de Hepatites Virais, 2021, pg.23[3].

2.3 ManifestacOes Extra-Hepaticas do Virus da Hepatite C

Atualmente a hepatite C € reconhecida como uma doenca sistémica, afetando
diversos orgaos e metabolismos do corpo, muitas vezes sendo diagnosticada por sinais e
sintomas extra-hepaticos. A principal causa de mortalidade em pacientes infectados com
HCV continua estando associada aos danos hepéticos relacionados com evolugdo para
cirrose ou carcinoma hepatocelular [45,46]. No entanto, os pacientes infectados com HCV
também apresentam um aumento da mortalidade devido as complicagdes extra-hepaticas (ou
seja, cardiovasculares, doenca renal, malignidade) [47-49].

As sindromes extra-hepaticas podem representar o primeiro sinal de infeccdo pelo
HCV em alguns pacientes [50]. Vérias dessas manifestacdes sdo comuns e bem descritas,
enquanto outras sdo menos frequentes relacionadas a distdrbios autoimunes e
linfoproliferativos como crioglobulinemia mista e linfomas [51,52].

Outra manifestacdo extra-hepética é a artralgia relatada em 40-80% dos pacientes
com infeccdo por HCV [53]. Os pacientes acometidos apresentam dores articulares
simétricas, comprometendo principalmente joelhos e maos, sem deformidades. A sindrome
sicca ocular e/ou bucal foi descrita por 20-30% dos pacientes HCV positivos [53], ja a
sindrome de Sjdgren acomete em torno de 5% dos pacientes com hepatite C[54].

Eventos cardiovasculares adversos tais como acidente vascular cerebral, doenca
arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial periférica, sdo também
reconhecidos como comorbidades importantes em pacientes com infec¢do por HCV [55].

Pacientes com hepatite C cronica, podem apresentar manifestacdes renais, sendo as
mais frequentes e graves a glomerulonefrite (GN) associada a vasculite crioglobulinémica
mista e GN do complexo imunolégico do tipo glomerulonefrite membranoproliferativa. O
envolvimento renal pode comecar com uma apresentacdo de sindrome nefritica e
insuficiéncia renal aguda; entretanto, em mais de 50% dos pacientes pode haver apenas
hematuria leve, microalbumindria, proteinuria subnefrotica e insuficiéncia renal[56]

A infeccdo pelo HCV também parece afetar a cognicdo de pacientes e afeta
negativamente a qualidade de vida dos mesmos. Navinés et al. [57] relataram uma
prevaléncia geral de depressdo de 18,2%, diagnosticados de acordo com o0s critérios do
DSM-1V (Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais), em um grupo de 500
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pacientes HCV-positivos. O HCV pode afetar diretamente o sistema nervoso central por
meio de alteracBes na neurotransmissdo serotonérgica e dopaminérgica com sintomas
depressivos resultantes[58]

Distarbios metabdlicos como diabetes e resisténcia a insulina, dislipidemias, ocorrem
com uma incidéncia aumentada em pacientes com infeccdo pelo virus da hepatite C. [59].

A tabela abaixo resume as principais manifestagdes extra-hepaticas em pacientes
com hepatite C[60].

Buscando aprofundar o estudo sobre 0 metabolismo da glicose e sua relacdo com o
virus da hepatite C, os topicos a seguir descrevem uma sintese desse assunto para melhor

entendimento de sua relagdo, mecanismos de a¢do e inter-relagdo com o virus da hepatite C.

2.4 Alteracéo no Metabolismo da Glicose

2.4.1 Resisténcia a acdo da insulina

A insulina foi descoberta em 1921, e a partir de entdo, muitas pesquisas foram
desenvolvidas desvendando o papel deste importante horménio no organismo,
especialmente envolvendo a acdo e a resisténcia a insulina. Trata-se de peptideo com 51
amino&cidos produzido e secretado pelas células  das ilhotas pancreaticas. Consiste em
duas cadeias polipeptidicas, a e B, de 21 e 30 aminoécidos, respectivamente, que sdo
conectados por pontes dissulfeto. A insulina se liga aos receptores da membrana plasmatica
nas células-alvo para orquestrar uma resposta anabdlica integrada a disponibilidade de
nutrientes[61]. A insulina afeta direta ou indiretamente a fungdo de praticamente todos 0s

tecidos do corpo, provocando uma variedade de respostas bioldgicas[62] (Figura 3).

Dominio A Insulina
de fixacso

Qg

P iy P

Figura 3-llustragéo do receptor de insulina, tipo tirosina-quinase. Notar subunidade o com
extenséo extracelular e subunidade  com extensao intracelular.
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Fonte: Martins (2016).[63]

A insulina € a principal responsavel pelo controle da captacdo, utilizacdo e
armazenamento de nutrientes celulares. Sua sintese € estimulada pelo aumento da glicose
sanguinea apo0s as refeicbes. A insulina aumenta a absor¢do da glicose do sangue,
principalmente no musculo e tecido adiposo, onde promove sua conversdo em glicogénio e
triglicerideos, respectivamente, a0 mesmo tempo em que inibe sua degradacdo. Além disso
a insulina tem papel na expressdo de genes, sintese proteica, proliferacdo e diferenciacédo
celular[62].

Esses tecidos desempenham papéis distintos na homeostase metabdlica, necessitando
de vias de transducdo de sinal de insulina especificas. Por exemplo, no musculo esquelético,
a insulina promove a utilizacdo e armazenamento de glicose, aumentando o transporte de
glicose e a sintese de glicogénio. No figado, a insulina ativa a sintese de glicogénio, aumenta
a expressao lipogénica e diminui a expressdo gliconeogénica. No tecido adiposo branco, a
insulina suprime a lipdlise e aumenta o transporte de glicose e a lipogénese. Apesar desses
diversos efeitos, 0s componentes proximais envolvidos na transducao do sinal da insulina
sdo notavelmente semelhantes em todas as células responsivas a insulina[64].

A resisténcia a agdo da insulina, foi reconhecida em 1930, desde as observagdes
classicas de Himsworth, em 1936[65]. O desenvolvimento de sensiveis e confidveis métodos
para quantificar a acdo da insulina em 1970, trouxe avancos para o entendimento dos
mecanismos envolvidos na RI, bem como, do conjunto de anormalidades metabdlicas a ela
associadas [66].

A RI pode ser caracterizada como a incapacidade do hormonio intermediar a entrada
na glicose nos tecidos alvos. Como consequéncia, hd um aumento significativo dos niveis
de glicose sanguinea, proporcionando uma resposta inflamatoria sistémica que pode levar ao
desenvolvimento de doencas cronicas ndo transmissiveis, como DMT2, hipertensdo arterial
sisttmica (HAS) e dislipidemias [64, 65].

Como a acdo da insulina desempenha funcdes diferentes em diferentes tipos de
células, a resisténcia a insulina tem diversas ramificacdes funcionais nos varios tecidos-alvo
da insulina. A RI é caracterizada por alteracdes em varios niveis da via metabolica de agédo
da insulina, repercutindo em aumento simultaneo na producao endogena de glicose hepatica
e resultando em hiperglicemia cronica [67].

Neste processo, temos alteracGes em certas etapas na sinalizagdo da insulina

apresentando reducdo na concentragdo e atividade quinase do receptor de insulina, da



24

fosforilagdo de tirosina em IRS-1 e IRS-2 e redugdo da atividade de PI3q (proteina
fosfatidilinositol 3-quinase). Entretanto a fosforilagdo de IRS-1 pode ser tanto em tirosina e
subsequente fosforilacdo de PI3g como em residuos de serina, onde algumas proteinas
inflamatdrias podem promover esta alteracdo e assim comprometer a atividade de P13q e
translocacdo do GLUT4 (transportador de glicose do tipo 4) para a membrana celular [68]
Outro fator que cabe destaque associado a Rl é o processo inflamatorio favorecido
pela adiposidade. Esta relacdo entre inflamacéo e RI € descrita desde a década de 90, onde
estudos demonstraram que adipocitos tratados com o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
apresentavam prejuizo na sinalizacdo insulinica. Essa resposta foi associada, principalmente,

com reducdo na transcri¢do de IRS-1 e do GLUT4 [68].
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2.4.2 Diabetes Mellitus Tipo 2

O DMT?2 caracteriza-se por defeitos na acao e secre¢do da insulina e na regulagéo da
producdo hepatica de glicose. O desenvolvimento da hiperglicemia no DMT2 ocorre
concomitantemente com aumento das concentragdes séricas do hormoénio glucagon,
resisténcia dos tecidos periféricos a insulina, aumento da producdo hepatica de glicose,
aumento de lipolise e consequente aumento de &cidos graxos livres circulantes, aumento da
reabsorcéo renal de glicose e graus variados de deficiéncia na sintese e na secrecdo de
insulina pela célula B pancreatica[69].

E causada por uma interagao de fatores genéticos e ambientais. Geralmente, 0 DMT2
acomete individuos a partir da quarta década de vida, embora se descreva, em alguns paises,
aumento na sua incidéncia em criancas e jovens. Essa disfuncdo metabdlica pode ser
desenvolvida cada vez mais cedo, considerando-se a salde materna precéria, e o elevado
ganho de peso, e as condi¢Oes dietéticas da maioria das mulheres. O desenvolvimento fetal
prejudicado afeta o estado de saude em fases posteriores da vida, promovendo obesidade,
resisténcia a insulina, DMT2 e complicacGes cardiovasculares[70]. Cerca de 65% dos
pacientes diabéticos morrem de alguma forma de doenga cardiaca[71].

A epidemia de DMT2 ainda estd crescendo particularmente nos paises em
desenvolvimento com o aumento mundial da obesidade[17]. O DMT?2 é responsavel por
mais de 90% dos pacientes com diabetes e leva a complicagdes microvasculares e
macrovasculares que causam profundo sofrimento psicoldgico e fisico e colocam uma
enorme carga nos sistemas de satide[6,17]. E uma doenca que configura um dos maiores
problemas de satde publica mundiais [70].

O crescimento global da obesidade, sedentarismo e dietas com alta densidade
energética resultou em um aumento sem precedentes no niumero de pacientes com DMT?2.
Em 2022, estimava-se que 537 milhdes de adultos (20 -79 anos) vivem com diabetes, um em
cada 10. Mais de 90% desses apresentam DMT2. A projecdo de crescimento da diabetes a
nivel mundial é de 643 milhdes até 2030 e 783 milhdes até 2045[72].

A incidéncia e a prevaléncia de DM 2 variam de acordo com a regido geografica,
com mais de 80% dos pacientes vivendo em paises de baixa a média renda, mas a tendéncia
geral € um aumento na prevaléncia de diabetes em todos os paises desde 1980[73]. Outros
318 milhdes de pessoas tém um estado pré-clinico de regulacdo da glicose prejudicada, mas
a modificagdo do estilo de vida, farmacoterapia ou ambos podem reverter ou retardar o
desenvolvimento de DMT2[74].
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Na maioria das vezes, a doenca é assintomética por longo periodo, sendo o
diagndstico realizado por exames laboratoriais de rotina ou manifestaces das complicacdes
crénicas. Os fatores de risco para DMT2 sdo: histdria familiar da doenca, idade avancada,
obesidade, sedentarismo, diagnostico prévio de pré-diabetes ou diabetes mellitus gestacional
(DMG) e presenca de componentes da sindrome metabdlica, como hipertenséo arterial
sistémica, esteatose hepética e dislipidemia. A circunferéncia abdominal aumentada, com
acumulo de gordura visceral, estd associada ao risco de DMT2[75]. Este tecido adiposo
acumulado produz citocinas pro-inflamatorias e gera resisténcia a insulina, envolvida na

génese do DMT2 e de suas comorbidades [75].

2.4.3 Critérios diagnostico para pré-diabetes e diabetes mellitus

No diabetes geralmente sdo encontradas alteracGes fisiopatoldgicas antes que 0s
valores glicémicos atinjam niveis supranormais. A condicdo na qual os valores glicémicos
estdo acima dos valores de referéncia, mas ainda abaixo dos valores diagnésticos de DM,
denomina-se pré-diabetes[75].

O diagnostico de Pré-DM ou DM é realizado por meio de exames laboratoriais como
glicemia de jejum, teste oral de tolerancia a glicose e pela avaliacdo da HbAlc.

Segundo Nadelson e colaboradores[76] a HbAlc € o padrdo ouro para a medi¢édo do
controle glicémico de longo alcance em pacientes com diabetes mellitus.

A dosagem da HbAlc oferece vantagens pois reflete os niveis glicémicos dos tltimos
3 a 4 meses, bem como sofre menor variabilidade dia a dia, ndo é dependente de jejum para
a sua determinacéo. Trata-se de uma medida indireta que pode sofrer influéncia de algumas
condi¢cdes como anemias, hemoglobinopatias e uremia. Outros fatores, como idade e etnia,
também podem interferir no resultado da HbA1c[77].

A HbAlc é um componente importante e amplamente utilizada para triagem,
diagndstico e monitoramento da hiperglicemia. Comparado com o teste oral de tolerancia a
glicose, que é o padrdo ouro de diagnostico[76], a medi¢cdo dos niveis de HbAlc é rapida e
conveniente e mostra efeitos minimos de condicdes fisioldgicas e farmacologicas[78]. Os
niveis de HbAlc também refletem a progressdo das lesbes microvasculares diabéticas.

Portanto, a HbA1c no diabetes mellitus tem sido amplamente estudada[79].
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A confirmagdo do diagnostico de DM requer repeticdo dos exames alterados,
idealmente 0 mesmo exame alterado em segunda amostra de sangue, na auséncia de sintomas
inequivocos de hiperglicemia[75].

Pacientes com sintomas classicos de hiperglicemia, tais como polidria, polidipsia,
polifagia e emagrecimento, devem ser submetidos & dosagem de glicemia ao acaso e
independente do jejum, ndo havendo necessidade de confirmagdo por meio de segunda
dosagem caso se verifique glicemia aleatdria > 200 mg/dL. Os valores de normalidade para
0s respectivos exames, bem como os critérios diagnosticos para pre-diabetes e DM mais
aceitos e adotados pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), encontram-se descritos no

quadro abaixo[74].
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Tabela 1-Valores de glicose plasmatica (em mg/dL) para diagnéstico de diabetes mellitus e
seus estagios preé-clinicos.

Categoria Jejum* 2hapoés 75 ¢ Glicose ao | HbAlc (%) Observagdes
de glicose acaso**
Normoglicemia <100 <140 - <5,7 OMS emprega
valor de corte de
110 mg/dL para
normalidade da
glicose em jejum.
Pré-diabetes ou >100a< > 140 a <200 >57e< Positividade de
Risco 126 6,5 qualquer dos
aumentado parametros
para DM confirma
diagndstico de pre-
diabetes.
Diabetes >126>200 >200 Com >6,5 Positividade de
mellitus sintomas qualquer dos
estabelecido inequivocos parametros
de confirma
hiperglicemia diagnostico de DM.
el Método de HbAlc

deve ser o
padronizado.

Na auséncia de
sintomas de
hiperglicemia***, é
necessario
confirmar o
diagnostico pela
repeticdo de testes.

*Q jejum é definido como a falta de ingestdo cal6rica por no minimo 8 h.
**Glicemia plasmatica casual é aquela realizada a qualquer hora do dia, sem se observar o intervalo desde a

Ultima refeicéo.

***Qs sintomas classicos do DM incluem polidria, polidipsia e perda ndo explicada de peso.
Nota: o diagndstico do DM deve sempre ser confirmado pela repeticéo do teste em outro dia, a menos que haja
hiperglicemia inequivoca com descompensacdo metabdlica aguda ou sintomas 6bvios de DM.

Fonte: Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes 2019/2020[74].

2.4.4 Resisténcia a Insulina em pacientes com hepatite C

A RI é uma caracteristica da infeccdo pelo HCV relatada em até 70% dos casos e esta

envolvida nas alteracdes do metabolismo da glicose e no desenvolvimento de DMT2 que é

observada com maior prevaléncia em pacientes com infeccdo pelo HCV em comparacgdo

com individuos ndo infectados[80]. Rl e DMT2 afetam negativamente a progressdo da

doenca hepatica relacionada ao HCV e as manifestacdes extra-hepaticas[60]. Lecube et al.
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(2006)[81], forneceram a primeira evidéncia de que pacientes infectados pelo HCV néo
diabéticos tém maior resisténcia a insulina do que pacientes com outras doencas hepaticas
crénicas em associacdo com a ativacdo do sistema TNF-a e altos niveis de IL-6.

As células produtoras de TNF-o, a maioria das quais derivadas da linhagem celular
de macréfagos/células de Kupfer, estdo aumentadas na infec¢do por HCV; e a ativacdo do
TNF-o foi encontrada significativamente associada ao processo inflamatorio. O TNF-a
também tem um papel inibidor importante na via de sinalizacdo da insulina e 0 mecanismo
é mediado pela ativacdo de serina/treonina (Ser / Thr) quinases que provocam a fosforilacéo
da proteina do substrato do receptor de insulina (IRS) e desacoplam-na dos efetores a
montante e a jusante. O TNF-a induz a RI também por mecanismos indiretos, como o
aumento da lipdlise, levando ao aumento dos acidos graxos livres séricos e regulando a
expressao de varios genes de adipocitos que modulam a sensibilidade a insulina [82]. O papel
do TNF-a na RI induzida pelo HCV ¢ apoiado pela descoberta de que a administracdo de
anticorpos anti-TNF-a restaurou a sensibilidade a insulina em um modelo de camundongo
transgénico que expressou especificamente a proteina central do HCV no figado[83].

No entanto niveis aumentados de TNF-o, também estdo aumentados em outras
doencas hepéticas cronicas e, portanto, ndo podem ser totalmente responséaveis pela
associacao entre HCV e RI. Por isso, os efeitos diretos das proteinas do HCV na sinalizacdo
da insulina também precisam ser considerados[82].

Alguns mecanismos moleculares fornecem possiveis explicacdes pelas quais a
infeccdo pelo HCV pode aumentar o risco de desenvolvimento de DM ou piorar o controle
glicémico em pacientes com DM estabelecido. Por exemplo, as proteinas do HCV aumentam
a fosforilacdo de serina e treonina do substrato 1 do receptor de insulina (IR1), o que
contribui para a resisténcia a insulina [84,85]. Além disso, as proteinas do HCV aumentam
a liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias, como a IL-6 e o fator de necrose tumoral-a, que
aumentam a gliconeogénese e a deposicdo de lipidios no figado[68,81].

Hui et al[86] em um estudo incluindo 260 individuos infectados com HCV,
encontraram maior escore de Rl medido pelo modelo homeostatico de HOMA-IR, em
pacientes com HCV que apresentavam graus minimos ou inexistentes de fibrose hepatica
(FO e F1), em comparacdo ao grupo controle, demonstrando que o virus por si s6, pode
induzir RI, mesmo nos estagios iniciais da doenga. Nesse estudo a RI esteve associada, de
forma independente a progressdo da fibrose hepatica e também a menor resposta a

terapéutica com interferon e ribavirina.
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2.4.5 Diabetes tipo 2 em pacientes em Hepatite C

Tanto o DMT2 como a infeccao cronica pelo virus da hepatite C sdo duas epidemias
crescentes a nivel global, que representam desafios tanto para os clinicos como para 0s
sistemas de saude em termos de implicacGes diagnosticas, terapéuticas e econdmicas
[87,88].

A primeira descri¢do da associacdo entre HCV e DM foi feita por Allison et al. em
1994 [89] onde observaram que pacientes com HCV cirréticos apresentavam maior
incidéncia de DMT2 do que pacientes com cirrose por outras causas. Um estudo subsequente
de pacientes cirréticos confirmou que o DMT2 estava presente em 21% dos pacientes com
cirrose por HCV, e em apenas 12% dos pacientes com cirrose por hepatite B (HBV)[90].

Em 1998, Cheinquer e colaboradores[91] investigaram a prevaléncia de DM em 209
pacientes com HCV atendidos no Ambulatério de Hepatites Virais do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre-RS. Os autores verificaram que 12% (n=17) apresentaram DM associado ao
HCV, sendo que destes 93% eram cirroticos. Concluiram que pacientes com HCV
apresentam taxas significativamente maiores de DM em relacao a populacdo em geral.

Atualmente é amplamente reconhecido que a hepatite C est& associada a resisténcia
a insulina e DMT?2, portanto pode ser considerada uma doenca metabdlica. Além das
complicacdes bem descritas do diabetes, a Rl na hepatite C prevé uma progressdo mais
rapida para fibrose avancada e cirrose que podem culminar em insuficiéncia hepatica e CHC
[88,92].

Debois e Cacoub (2017)[93] referem que o DMT2 relacionado ao HCV pode surgir
de uma interacdo complexa entre RI, esteatose e processos inflamatorios. As anormalidades
da glicose encontram-se associadas a fibrose hepatica avancada. Em contrapartida, a
progressdo da fibrose até cirrose é condicdo bem conhecida capaz de induzir o
comprometimento do metabolismo da glicose.

Estudos anteriores, onde os pacientes com hepatite C eram tratados com interferon,
sugeriram que pacientes que atingiram RVS, apresentaram menor resisténcia a
insulina[94,95]. Estudo conduzido por Brandman e colaboradores [96] com pacientes com
hepatite C ndo diabéticos, verificaram melhora nos resultados no teste oral de tolerancia a
glicose dos pacientes, quando compararam o pré e o0 pds tratamento antiviral.

Um estudo de revisdo da literatura conduzido por Antonelli et al. (2014)[68]
analizaram 12 estudos epidemioldgicos publicados no periodo de 1994 a 2012 e concluiram

que ha associacao entre DMT2 e HCV. Os processos através dos quais 0 HCV esté associado
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a DM tém relagdo com efeitos virais diretos, R, citocinas pro-inflamatdrias, supressores de
sinalizagdo de citocinas e outros mecanismos imunomediados. Outros fatores, como
sindrome metabolica e historia familiar de diabetes, também parecem ser fatores de risco
importantes para o desenvolvimento de diabetes. Poucos dados sobre a associacdo de HCV
e DML foram relatados, e as descrigoes sobre a associagdo potencial entre DM1 e infec¢do
aguda por HCV sé&o ainda mais raros.

White, Ratziu, El-Serag, (2008)[97] realizaram uma revisao sistematica com meta-
analise de 34 artigos objetivando verificar se a infec¢do pelo HCV aumenta o risco de DM
em comparacdo com a populacdo em geral e em outros subgrupos de doenca hepética,
incluindo a hepatite B. O tamanho da amostra entre os estudos foi amplamente variavel, com
0 menor tamanho amostral de 217 e 0 maior com mais de 252.000 individuos. Os autores
concluiram que h& maior risco de DM em paciente com infec¢do por HCV e HBV em
comparagdo com controles ndo infectados, sendo um achado reforcado pela consisténcia dos
resultados de estudos prospectivos e retrospectivos.

Metha et al. (2003)[98] realizaram um estudo de coorte prospectivo nos Estados
Unidos com 1.084 adultos com idades entre 44-65 anos, desses 548 pessoas desenvolveram
DMT2 ao longo de 9 anos de acompanhamento, sendo a prevaléncia geral de HCV de 0,8%.
Os pesquisadores constataram que pacientes que apresentaram HCV tinham 11 vezes maior
probabilidade de desenvolverem DMT2 do que as pessoas ndo infectadas. Em conclusao
constataram que o HCV aumenta o risco para DMT?2.

Os autores Arase, Suzuki, e colaboradores [94] realizaram um estudo de coorte na
populacdo japonesa no qual 2.842 individuos infectados com HCV foram tratados com
monoterapia (interferon), ou associacdo de interferon e ribavirina. Nessa pesquisa eles
objetivaram avaliar a incidéncia de fatores preditivos paraa DMT2 ap0s o término da terapia
antiviral. O periodo de seguimento do estudo foi de 6,4 anos, e constataram que a incidéncia
anual de DMT2 em pacientes com HCV foi de 0,8% a 1,0%, bem como, concluiram que a
RVS causa uma reducéo de dois tercos do desenvolvimento de DMT2 em pacientes com

HCV positivos tratados com interferon.



2.4.6 Evidéncias do comportamento do metabolismo da glicose ap6s término do tratamento com antivirais de acéo direta

Sobre este aspecto, muitos autores compartilham os resultados de estudos envolvendo o comportamento de valores dos marcadores do

metabolismo da glicose apds erradicacdo do virus da hepatite C, como pode ser verificado na Tabela 2.

Os estudos foram obtidos por busca realizada no PubMed, utilizando os seguintes termos: “hepatitis C”” and “direct-acting antiviral”
and “blood glucose” and “diabetes”. Nesta busca foram encontrados 17 estudos, dos quais 10 foram selecionados, considerando publica¢des dos

altimos 4 anos.

Tabela 2-Artigos cientificos publicados entre 2017 e 2021 relacionados ao metabolismo da glicose em pacientes com HCV submetidos ao

tratamento com DAAS.

controle com 133

pacientes HCV.

Ano de Autores Casuistica e desenho Resultados e conclusoes
publicacdo
2017[28] Stine, et al. Estudo de coorte | 80,8% dos pacientes com HCV possuiam o genétipo 1, 97,8% dos pacientes
restrospectivo com 175 | atingiram RVS. 18,5% (n=31) eram diabéticos, 76,9% eram homens e 61,5%
pacientes com HCV cirréticos. Nao houve diferenca significativa nos valores de HbAlc pré-tratamento
(7,36 mg/dL, IC 95% 6,55-8,16) e pOs-tratamento (7,11 mg/dL, IC 95% 6,34-7,88, p
=0,268). (**)
2018[99] Adinolfi, etal. | Estudo prospectivo de caso- | 76,5% dos pacientes com RVS mostraram melhora da RI, dos quais 41,2%

normalizaram a RI. Uma redu¢do no HOMA - IR em 2,42 + 1,85 foi demonstrada
(p <0,001). Os autores concluiram que a erradicagdo do HCV reverte a Rl e melhora

o controle glicémico dos pacientes. (*)




2020[100] MadaP. K. etal. | Estudo caso-controle com | 55 dos 59 pacientes tratados com DAAs (93%) alcangaram a RVS. Seis meses ap0s

59 pacientes a conclusdo do tratamento, os niveis médios de HbAlc diminuiram 1,1+0,03%
(p<0,0001). Nao houve melhora nos niveis de HbAlc ao longo do tempo no grupo
néo tratado. O estudo demonstrou que o tratamento do HCV com DAAs resulta em
reducdes estatisticamente significativas nos niveis de HbAlc em pacientes com DM,
se a RVS for alcancada. (*)

2020[101] Wong, et al. Estudo observacional | Do total de pacientes 937 (94%) atingiram a RVS. No grupo RVS, houve uma
retrospectivo com 996 | reducdo de 0,39% na HbAlc (p <0,0001) e naqueles que ndo atingiram a RV'S, houve
pacientes com DM+HCV uma reducdo de 0,3532% na HbAlc (p= 0,0051). Ambos os grupos tiveram reducoes

estatisticamente significativas na HbAlc ao comparar a mudanga média na HbAlc
pré-tratamento versus pés utilizagdo dos DAAS. (*)

2020[102] Hussein; Allam; | Estudo transversal | Os pacientes foram classificados em grupos conforme o uso de medicamentos. Grupo

Moaty prospectivo, com 128 | I: 70 pacientes em uso de hipoglicemiantes orais; Grupo Il: 58 pacientes em uso de
pacientes com HCV e | insulinoterapia +/- hipoglicemiantes orais. Em relacdo ao perfil glicémico, foi

DMT2 encontrada diminuicao estatisticamente significativa dos valores médios de HbA1c%
nos pacientes estudados (n = 128), com valor de p <0,05. Este estudo apoia a ideia
de que a erradicacdo do HCV leva a redu¢do da HbAlc em pacientes com DM, o que
pode retardar o inicio e a progressao das complicagdes microvasculares do diabetes.
(*)

2019[31] Li, et al. 384 pacientes com HCV e | Em pacientes que atingiram RVS, as trajetérias de Hb1Ac evoluiram em 3 fases:

DMT2 (192 néo tratados,

(a)até 6 meses pos-tratamento, HbAlc média diminuiu significativamente de 7,7%

para 5,4% a cada 90 dias (p <0,001); (b) 6-30 meses a HbAlc recuperou a uma taxa
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192 tratados, com RVS ou
falha do tratamento)

de 1,5% a cada 90 dias (p = 0,003); e (c) de 30 meses em diante, a HbAlc estabilizou
em um nivel médio de 7,9 (p=0,34). O tratamento bem-sucedido do HCV em
pacientes com DMT2 reduz significativamente a HbAlc logo apds o tratamento, mas
essas diminui¢des ndo sdo sustentadas a longo prazo. Menos de 3 anos apos a RVS,
a HbA1c volta a niveis semelhantes aos de pacientes ndo tratados ou com falha ao
tratamento, estando esses acima do recomendado como meta para tratamento do
DMT2.(*)

2018[103]

Ciancio, et al.

122 pacientes com HCV e
DM foram recrutados para o

estudo

110 pacientes foram tratados com DAAs e 12 permaneceram sem tratamento. 101
pacientes obtiveram RVS, enquanto 9 foram recidivantes. O Grupo 1 foi composto
por 89 pacientes que obtiveram RVS e o Grupo 2 por 21 pacientes sem RVS (9
recidivantes e 12 ndo tratados). Uma reducdo significativa da glicose de jejum
(152,4+56,40 mg /dL vs. 134,3 + 41,32 mg/dL, p = 0,002) e dos valores de HbAlc
(52,15+15,43 mmoL/moL vs. 46,51+16,15 mmoL/moL, p <0,001) foi encontrada no
Grupo 1, mas ndo no Grupo 2 (145,31 + 30,18 mg/dL vs. 140,6 + 47,87 mg/dL, p =
0,707 e 53,38+9,49 mmoL/moL vs. 55,31+20,58 mmoL/moL, p= 0,780). No Grupo
1, 20,7% dos pacientes puderam reduzir ou suspender a terapia antidiabética em
comparagdo com nenhum no Grupo 2 (p = 0,03), apesar do aumento significativo de
peso observado no Grupo 1. A RVS induziu uma melhora significativa do controle

glicémico em pacientes DM com HCV.(*)

2018[30]

Andrade, et al.

Estudo prospectivo com 150

pacientes HCV

Dos 150 pacientes com HCV, 22 eram diabéticos (14,67%) em uso de

hipoglicemiantes orais. Na populacao geral do estudo (todos os pacientes, incluindo
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0s pacientes com DM), os valores médios de glicose e HOMA-IR aumentaram 12
semanas apoés RVS.(**)

2020[104]

Strauhs-Nitsch,
et al.

75 pacientes com HCV

A média de idade dos 75 pacientes foi de 55,2 anos e 60% eram do sexo masculino.
43 pacientes tinham fibrose avancada. 21(28%) eram diabéticos. 31 (41,3%)
pacientes apresentaram RI antes do tratamento antiviral, e esse nUmero aumentou
para 39 (52%) ap6s 12 meses do término do tratamento, segundo HOMA-IR. Néo
houve diferenca estatistica entre as medidas de insulina, glicose e HOMA-IR antes e
depois da RVS. Houve um ganho de peso nos pacientes logo apos a cura do HCV

mas isso ndo persistiu no final do estudo. (**)

2017[105]

Huang, et al.

Estudo  prospectivo e
multicéntrico, com 65
pacientes com HCV
tratados com DAAs de

Taiwan

Do total de participantes 98,5% dos pacientes atingiram RVS, 13 (21,7%) pacientes
apresentavam DM antes do inicio do tratamento. Enquanto o diagnéstico de DM
subclinico, PDM e normoglicemia foi de 1 (1,7%), 10 (16,7%) e 36 (60%) pacientes,
respectivamente. O valor médio da HbAlc 12 semanas apds o fim do tratamento foi
de 5,5 £ 0,6%, o0 que ndo foi significativamente diferente do valor basal (5,6 + 0,6%,
P = 0,17). 23 pacientes apresentaram melhora significativa da resisténcia a insulina
(HOMA - IR> 2,5, =166,7+111,3 vs 105,7 + 48,2, (p=0,04). 7 (19,4%) pacientes com
normoglicemia no inicio do estudo tornaram-se PDM pés-tratamento. Nenhuma
mudanga do metabolismo da glicose foi observada entre o paciente com DM

subclinica e nos 13 pacientes com diabetes. (**)

*Efeito de reducéo estatisticamente significativa nos marcadores associados ao metabolismo da glicose.

** Auséncia de reducéo estatisticamente significativa nos marcadores associados ao metabolismo da glicose.
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Analisando os estudos selecionados acima podemos verificar que 60% (n: 6)
apresentam resultados favoraveis referente a melhora da glicemia e/ou HbAlc apos 12
semanas do término do tratamento com antivirais de acédo direta, apoiando a ideia de que
o tratamento e erradicacdo do virus é responsavel por reducdo nos niveis dos indicadores
envolvidos no metabolismo da glicose, enquanto 40% dos estudos apontam auséncia de
melhora significativa nesses indicadores, embora alguns estudos apontem que mesmo nédo
havendo reducdo em glicose e Hb1Ac, é verificado melhora da resisténcia a insulina, o

que representa um beneficio para esses pacientes.

2.5 Tratamento da Hepatite C

O tratamento da hepatite C passou por varias etapas até alcancar o modelo
atual[106]. Anteriormente, preconizava-se o0 uso do interferon-a, da ribavirina e do
interferon peguilado em diversos esquemas, variando conforme o genétipo do virus. Tais
esquemas terapéuticos apresentavam longa duragdo, ocasionavam diversos efeitos
colaterais, e apresentavam baixa eficacia, com taxas de resposta viroldgica sustentada
(RVS) em torno de 50%[107].

No ano de 2011, ensaios clinicos demonstraram que a associacdo com agentes
antivirais de acdo direta eram uma estratégia eficaz para o tratamento do HCV,
aumentando rapidamente as taxas de RVS. Dessa forma, o boceprevir e o telaprevir foram
opcdes incorporadas ao tratamento da hepatite C, em associacdo com a ribavirina e 0
interferon peguilado, formando um esquema triplice que, no entanto, continuava
apresentando efeitos indesejaveis[108]. A partir de 2014, uma segunda geracdo de
antivirais de acdo direta passou a ser utilizada, tendo como representantes o sofosbuvir, o
daclatasvir e o simeprevir, 0 que representou um marco importante no tratamento da
hepatite C, pois esses novos farmacos apresentavam taxas de RVS em torno de 90% e
possibilitavam uma terapia sem a necessidade de utilizagdo do interferon, reduzindo os
eventos adversos antes encontrados, simplificando o tratamento e encurtando sua
duracédo[107].

No Brasil, desde 2015, o Ministério da Saude, por meio do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hepatite C e CoinfecgOes, preconiza o uso dos

DAAS[109]. Os farmacos incorporados foram o sofosbuvir, o simeprevir e o daclatasvir.
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Posteriormente, novos PCDT incluiram novos farmacos ao arsenal terapéutico e
removeram outros. Atualmente, os farmacos propostos pelo PCDT 2019 séo: daclatasvir,
sofosbuvir, ledipasvir, glecaprevir , pibrentasvir e velpatasvir[39].

O objetivo do tratamento € a obtencdo da resposta virologica sustentada (RVS),
que se caracteriza pela auséncia de HCV-RNA na 122 semana ap0s o término da terapia
medicamentosa[39].

A curta duracdo do tratamento com DAAs permite uma comparacgdo clara das
mudangas corporais antes e ap6s a erradicacdo do HCV. A infeccdo por HCV esta
intimamente associada a complicagfes metabdlicas, incluindo intolerancia a glicose,

esteatose hepatica e alteragcdes no metabolismo lipidico [98].

3. JUSTIFICATIVA

O uso dos antivirais de acdo direta tem revolucionado o tratamento da hepatite C
em todo o mundo, aumentando drasticamente as taxas de resposta viroldgica sustentada,
entretanto os efeitos dessas terapias no metabolismo da glicose ainda sdo controversos.

A prevaléncia de resisténcia a insulina e/ou DM em pacientes infectados com
HCV tem se mostrado alta. Diversos estudos tém demonstrado que pacientes com hepatite
C, que apresentam fatores de risco para a sindrome metabolica, teriam maior risco de
desenvolvimento de diabetes tipo 2.

Nesse sentido, considerando os achados que indicam que pacientes com hepatite
C teriam um pior controle glicémico, nos questionamos se a erradicacdo do virus,
equivalente a RVS, poderia melhorar o controle glicémico em pacientes tratados com
DAA:s.

Revisando a literatura, até onde é de nosso conhecimento, ndo encontramos
estudos brasileiros que fagam essa associacao (analisar o controle glicémico em pacientes
com hepatite C ap0s a erradicacdo viral). As pesquisas semelhantes apresentam resultados
conflitantes, muitos estudos focados na associacdo entre HCV e diminuicdo de
marcadores glicémicos como a HbA1C tiveram outros objetivos quando planejados e a
qualidade das evidéncias € insatisfatoria. Portanto, julgamos relevante desenvolver esse
estudo, para trazer possiveis contribuicdes para os pacientes com HCV que usam DAAS

no tratamento da hepatite C.
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4. QUESTOES DE PESQUISA

Pacientes com hepatite C que atingiram RVS com uso de agentes antivirais de
acao direta apresentam melhoras do metabolismo da glicose? Quais as caracteristicas
basais associadas a melhora dos parametros de glicémicos?

O que a literatura cientifica publicada nos dltimos cinco anos aponta sobre a
influéncia da resposta viroldgica sustentada com antivirais de acdo direta no metabolismo

da glicose em pacientes com hepatite C?

5. HIPOTESE

A infeccdo pelo virus da hepatite C est4 associada a altera¢cdes no metabolismo da
glicose e pode piorar o controle glicémico. A erradicacdo da infeccéo pelo virus C, com
agentes antivirais de acdo direta, esta associada a resultados significativos na reducéao de

marcadores glicémicos.

6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo geral
Analisar os efeitos da resposta virologica sustentada no metabolismo da glicose
em pacientes com infeccdo cronica pelo virus da hepatite C tratados com agentes

antivirais de acdo direta.

6.1.1 Objetivos especificos

Analisar o comportamento da hemoglobina glicada em pacientes com hepatite C
pré e pos tratamento com antivirais de acédo direta;

Analisar quais as caracteristicas basais que estdo associadas a melhora dos
parametros glicémicos em pacientes com HCV que atingiram RV'S com agentes antivirais
de acdo direta

Revisar a literatura cientifica sobre o impacto da RVS nos parametros glicémicos de

pacientes com HCV tratados com DAAs.
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ABSTRACT

Background: Hepatitis C virus (HCV) clearance by direct acting antiviral (DAAS)
improves survival and reduce risk of disease progression to cirrhosis, hepatic
decompensation and hepatocellular carcinoma. However, impact of sustained virological
response (SVR) on extra-hepatic manifestations is less certain, particularly in regards to
type 2 diabetes mellitus (T2DM) or pre-diabetes (PDM). Indeed, not every patient that
achieves SVR improves glycemic parameters and it remains to be defined if there are
baseline characteristics associated with this outcome. Objectives: The aim of this study
was to evaluate parameters of glucose metabolism before and after SVR, as well as to
investigate the presence of baseline characteristics related to improvement in glycemic
control. Methods: This prospective cohort study included patients with chronic HCV
infection treated with DAAs between January 2016 and December 2017 at the Viral
Hepatitis Outpatient Clinic of Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil. Inclusion
criteria were SVR to DAA therapy with follow up for at least 12 weeks after the end of
therapy. Patients with decompensated cirrhosis, coinfection with HIV and/or HBV or
with any modification on pharmacological management of pre-PDM or T2DM were
excluded. Glycated hemoglobin (HbA1C) was analyzed before and after treatment in all
patients. Subgroups were stratified by cirrhosis, HCV genotype, body mass index (BMI),
age and presence or absence of baseline PDM or T2DM. Primary outcome was change at
glycemic homeostasis after HCV eradication. Secondary outcomes were baseline
variables associated with improvement of glucose control. Results: A total of 207
patients were included, with a mean age of 60.6+10.7 years. Forty eight percent were
males. Cirrhosis was found in 56% and genotype 3 in 37.7% of patients. T2DM or PDM
at baseline was present in 54.5%. Overall, median HbAlc at baseline reduced
significantly after SVR (5.7, IQR 5.3-6.7 to 5.5, IQR 4.9-6.3, respectively, p=0.01).
Baseline characteristics associated with improved glycemic control after SVR were
cirrhosis, genotype 3 and age < 60 years-old. Conclusions: HCV clearance was
associated with better glycemic control after HCV eradication with DAA therapy,

especially in cirrhotic patients, genotype 3 and/or under 60 years-old.

Keywords: Glycemic control; chronic hepatitis C; sustained virological response



41

INTRODUCTION

Hepatitis C virus is a major public health problem, with an estimated 57 million
HCV individuals chronically infected globally (1). Despite the availability of highly
effective direct acting antiviral (DAA) therapy since 2014, chronic HCV infection still
remains one of the main causes of cirrhosis and hepatocellular carcinoma worldwide (1).
Several extrahepatic manifestations have been associated with HCV infection, with
metabolic disorders of glycemic control being one of the most prevalent (2). Indeed,
recent studies showed that persons living with chronic HCV infection had 4 times more
prediabetes (PD) and 1.5 times more type 2 diabetes mellitus (T2DM) compared to non-
infected controls (3,4).

Sustained virological response (SVR), defined as undetectable serum HCV RNA
12 weeks after completion of antiviral therapy, represents a cure of HCV infection (5).
Large retrospective and prospective cohort studies have shown that SVR significantly
improves survival and reduce risk of disease progression to cirrhosis, hepatic
decompensation and hepatocellular carcinoma (5-9). Also, there is compelling evidence
that SVR obtained with DAAs is associated with improvement of glycemic parameters,
both in patients with and without a previous diagnosis of PD and T2DM. Nevertheless,
not every patient improves and it remains to be defined if there are baseline characteristics
that could be linked to a higher likelihood of achieving glucose homeostasis after SVR
(10-17).

Brazilian public health system provides cost-free DAA therapy since 2015, with
more than 150,000 HCV individuals treated so far (18). Despite high SVR rates and
excellent tolerability, local studies evaluating the impact of SVR on glucose metabolism
and the presence of baseline characteristics related to glucose improvement after DAA
therapy are scant. Thus, the aim of the present study was to evaluate a cohort of
individuals with chronic HCV infection that achieved SVR with DAA therapy in a tertiary
referral center in the Southern Region of Brazil, in order to compare glucose metabolism
before and after SVR and investigate the presence of baseline characteristics associated

improved glucose parameters.
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PATIENTS AND METHODS

Study Design

This cohort study was carried out at the viral hepatitis outpatient clinic of Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), a tertiary referral center of the Brazilian public
health system, located in Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil. Presence of PD or
T2DM was evaluated before treatment and defined according American Diabetes
Association (ADA) criteria (19). The ADA criteria for T2DM was based on at least one
of the following: glycated hemoglobin (HbA1C) > 6.5%, fasting plasma glucose (FPG)
>126 mg/dL, 2-hour plasma glucose >200 mg/dL post-load glucose on the 75 g oral
glucose tolerance test (OGTT) or classic symptoms of hyperglycemia or hyperglycemic
crisis and/or a random plasma glucose >200 mg/dL. The ADA criteria for PD was at least
one of the following: FPG between 100 to 125 mg/dL (impaired fasting glucose); 2-hour
post-load glucose on the 75 g OGTT between 140 to 199 mg/dL (impaired glucose
tolerance) and/or Hb A1C between 5.7 to 6.4%. HbA1C was used to investigate glucose
metabolism before and after SVR.

Cirrhosis was defined by one or more of the following methods: liver biopsy
(compatible with F4 according to METAVIR classification), liver stiffness >12.5 kPa
using FibroScan® (FS), AST to Platelet Ratio Index (APRI) >2.0, Fibrosis-4 (FIB-4)
Index >3.25, endoscopic finding of gastroesophageal varices, and/or characteristic

finding on imaging studies.

Inclusion and Exclusion Criteria

Patients were selected according to the following inclusion criteria: age 18 years
or older, serum HCV RNA detectable by reverse transcription polymerase chain reaction
(RT-PCR) for more than 6 months, documented sustained virologic response (SVR),
defined as undetectable HCV RNA using RT-PCR at least 12 weeks after the end of a
course of all-oral DAA therapy between January 2016 and December 2017, available
HbA1C results at least 24 weeks before starting DAA therapy and 12 weeks after SVR.
DAA regimens were used according to the Clinical Protocol and Therapeutic Guidelines
(PCDT) for Hepatitis C and Coinfections issued by the Brazilian Ministry of Health at

that time (20), which included the following interferon-free therapeutic options:
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sofosbuvir and simeprevir (HCV genotype 1), sofosbuvir and ribavirin (HCV genotype
2) and sofosbuvir/daclatasvir (HCV genotype 3).

Exclusion criteria included history of liver decompensation, coinfection with
human immunodeficiency virus (HIV) and/or hepatitis B virus (HBV), other etiologies
of liver disease, modification on clinical or pharmacological management of PDM or
T2DM or introduction of agents that could impact glycemic homeostasis during the study
period. Furthermore, patients were excluded if there was any condition that could impact
HbA1C measurement, such as pregnancy, hemodialysis, recent blood loss, transfusion,
erythropoietin therapy, hemoglobinopathies or glucose-6-phosphate dehydrogenase
deficiency.

Statistical Analysis

Numerical data was expressed as median and interquartile range (IQR, percentile
25-75) and categorical variables as frequencies and percentages. Numerical variables
were not normally distributed, as verified by Kolmogorov-Smirnov test, therefore
quantitative variables were compared using non-parametric tests such as Mann Whitney
and Wilcoxon Signed Rank tests, when appropriate. Categorical variables were compared
using Chi-square test or exact Fisher test, when appropriate, with adjusted residual
analysis used to detect categories that were more frequent than expected. Statistical
analyses were performed using SPSS 22.0 for Windows. A p value lower than 0.05 was
considered statistically significant. Considering a mean reduction in HbA1C of 0.5 mg/dL
after SVR (23), an alpha error of 5% and a statistical power of 80%, sample-size
calculation using WINPEPI version 11.65 estimated the need to enroll at least 64

individuals.

Ethical Aspects

The study was conducted in accordance with the ethical principles of the Helsinki

declaration and was approved by the IRB of the local institution.
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A total of 291 patients were screened for the study and 207 patients were included

(Figure 1). Mean age was 60.7 £+ 10.7 years (range 19-91 years). Age above 60 years old

was present in 119 (57.5%) patients. Cirrhosis was diagnosed in 116 (56%) individuals.

Main baseline characteristics of the study cohort are summarized in Table 1.

291 chronic HCV patients treated with DAAs were screened

Figure 1: Flow
chart of patients

selected to study

Table 1: Baseline characteristics of the 207 study patients

84 excluded as per criteria:
3 treatment failure
6 death during therapy
11 lost to follow-up
64 liver decompensation,
HCC, and/or HIV/HBV

207 patients were included

Overall T2DM or PDM Normoglycemic
n=207 n=91 n=116
Age (years) mean SD 60.7 £10.7 61.6 £9.5 59.9+115
Male gender - n (%) 100 (48.3%) 45 (49.4%) 55 (47.4%)
Body mass index* - n (%)
<25 44/142 (31%) 19/63 (30.2%) 25/79 (31.7%)
>25 98/142 (69%) 44/63 (69.8%) 54/79 (68.3%)
HCV genotype
1 124 (59.9%) 51 (56%) 73 (62.9%)
2 5 (2.4%) 4 (4%) 1 (0.8%)
3 78 (37.7%) 36 (40%) 42 (36.3%)
Cirrhosis — n (%)
No 91 (44%) 34 (37.3%) 57 (49.1%)
Yes 116 (56%) 57 (62.7%) 59 (50.9%)
Fasting plasma glucose (mg/dL) - 98 (90-115) 118(103-142) 93(87-98)

median (IQR)




HbA1lc (%) |

5.7 (5.3-6.7)

6.4 (5.7-7.2)"
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5.2 (4.5-5.5)

Esophageal varices —n (%) ‘

92 (44.4%)

44 (48.3%)

NOTE: Data are presented as: n (%), mean + SD or median (IQR)

*data available in 142 of the 207 patients

T2DM: Type 2 Diabetes mellitus; PDM: Pre-diabetes

48 (41.4%)

Comparative analysis of HbA1c before and after HCV therapy are summarized in

Table 2. Comparison of median HBALC results available before and after SVR showed
a statistically significant improvement (5.7% [IQR: 5.3-6.7] versus 5.5% [IQR: 4.9-6.3],

respectivelly; p=0.01), Figure 1. The following baseline variables were associated with

statistically significant improvement in glycemic control after SVR: cirrhosis (p=0.02),

genotype 3 (p=0.01) and age < 60 years (p=0.004), table 2 and Figure 2. Improvement in

HBALC before and after SVR among normoglycemic individuals and patients with

impaired glucose metabolism is depicted in Table 3.

Table 2: Glycated hemoglobin (HbAlc) before and after HCV therapy according to

selected baseline characteristics

Baseline HbAlc

Median % (IQR)

Overall (n=207) 5.7 (5.3-6.7)
Cirrhosis
Yes (n=116) 5.6 (5-6.5)
No (n=91) 6.1 (5.5-7.1)
Genotype
3 (n=78) 6.1 (5.3-7.2)
Non-3 (n=129) 5.7 (5.3-6.5)
Age < 60 years
Yes (n=119) 5.8 (5.3-6.7)
No (n=88) 5.7 (5-7.2)
BMI > 25 kg/m**
Yes (n=98) 5.9 (5.35-7.12)
No (n=44) 5.65 (5.27-6.77)

*Data available in 142 of the 207 patients

HbAlc after SVR
Median % (IQR)

5.5 (4.9-6.3)

5.3 (4.8-6.2)
5.8 (5.5-6.7)

5.6 (5.1-7.1)
5.3 (4.9-6.3)

5.6 (5.1-6.3)
5.3 (4.7-6.7)

5.6 (4.9-7.22)
5.75 (5.17-6.82)

p value
0.01

0.02
0.21

0.01
0.16

0.27
<0.01

0.06
0.71
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Figure 2: Overall HbAlc results at baseline and after SVR (A); HbALlc results in patients

with and without genotype 3 (B), with and without cirrhosis (C) and according to age (D).
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Table 3: Improvement in HBALC before and after SVR among HCV patients with or
without impaired glucose metabolism

Baseline HBALC HBALC after SVR p
Pre-diabetes or Type-2 Diabetes Median % (IQR) Median % (IQR) value
Mellitus

No (n=116) 5.2 (4.5-5.5) 4.9 (4.5-5.3) 0.05

Yes (n=91) 6.4 (5.7-7.2) 5.9 (5.3-7.2) 0.03

Figure 3: Mean change in weight of patients before treatment and after SVR.

80 79,4
@ 79 78,7
=
78 77,5 77,7 m Basiline
2 After SVR
=77 76,5

76

75

74

Overall T2DM or PDM Normoglycemic

The mean body weight of patients before treatment and after SVR was compared,
as shown in Figure 3. It is verified that there was a statistically significant weight gain in
the total population (p<0.001), as well as in the subgroups of patients T2DM or PDM
(p=0,002) and normoglycemic (p<0,003).

Regarding the impact of the eradication of the C virus with the use of DAASs in
the management of glycemic alterations, it was found that of the 91 patients, 39.6% (n:36)
used oral hypoglycemic agents to control blood glucose, 14.3% (n:13) used insulin to

control DM, and of these 3 patients managed to reduce its use after SVR.

DISCUSSION
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The present study evaluated patients with chronic hepatitis C, compensated, most
of them genotype 1 or 3, with cirrhosis and clinically significant portal hypertension in
almost half of them, normoglycemic or with PDM/T2DM who had SVR after DAA
therapy. The HBALC had significant improvement after HCV clearance especially in
patients with cirrhosis, genotype 3 or under 60 years-old.

HCYV is a systemic disease with a wide spectrum of clinical presentation, including
hepatic and extrahepatic manifestations (EHM) (2). Disturbance of glucose metabolism
is one of the most frequent EHM of chronic HCV infection, with PDM being four times
more frequent in HCV patients (4). Regarding T2DM, a recent meta-analysis showed a
prevalence of 15% among 61,843 HCV infected individuals compared to 10% in the
202,130 non-HCV controls, resulting in a T2DM risk 1.5 times higher in HCV patients
(odds ratio 1.58, 95% confidence interval: 1.30-1.86) (3).

DAA therapy has revolutionized HCV management, with remarkable safety and
efficacy in clinical studies and real-life cohorts (22, 28-30). SVR has a proven beneficial
impact on liver disease outcomes, reducing the risk of progression to cirrhosis, hepatic
decompensation, hepatocellular carcinoma, liver transplantation and death (5-9).
However, the impact of HCV eradication on glucose metabolism disturbance is not so
well defined (10-17).

Recent prospective studies suggest that HCV clearance by DAAs not only
improves control of glucose homeostasis in both T2DM and non-T2DM patients, but also
prevents the occurrence of T2DM after SVR, when compared to non-treated patients or
those that failed to achieve an SVR (11, 23-26). In the present study we found similar
results, with a significant overall decrease in median HBAL1C from 5.7% at baseline to
5.5% 12 weeks after SVR.

In our cohort, the beneficial impact of SVR in HBA1C was more relevant among
patients with a previous diagnosis of PDM or T2DM. Indeed, our data showed a higher
improvement of glucose control in patients with T2DM or PDM (HBAL1C 6.4 versus 5.9
before and after DAA therapy, respectively, p=0.03) compared with patients without
glucose disturbance (HbAlc 5.2 versus 4.9 before and after DAA therapy, respectively,
p=0.05).

Similarly, Takahashi et al followed 272 patients with HCV infection who achieved
SVR with DAA therapy, showing a higher improvement on glucose homeostasis among
55 patients with T2DM at baseline compared to patients without T2DM, with a significant
reduction in median HbA1c from 7.2% at baseline to 6.8% at SVR (16).
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In the present study, improvement in glycemic parameters was statistically
significant only in patients with cirrhosis, genotype 3 and/or age bellow 60 years old. The
higher benefit of SVR on glucose parameters among patients with cirrhosis could be
related to the fact that these patients are more likely to have a higher degree of insulin
resistance. Thus, HCV eradication could potentially have a greater impact on glucose
parameters among patients with more advanced disease progression. Similar results were
reported by Cacciola et al, who followed patients with chronic HCV infection and T2DM
treated with DAA therapy and showed a significant improvement on long-term glucose
control among those individuals with advanced fibrosis or cirrhosis (10). Furthermore,
Salomone et al prospectively evaluated 32 chronic HCV patients with compensated
cirrhosis without T2DM who had SVR with DAA therapy and showed significant
improvement of HBA1C from 6.1 + 0.2% before treatment to 5.7 £ 0.3% after SVR, p <
0,001 (14).

Interestingly, our study found a significant improvement of HBAILC in the
subgroup of HCV patients infected with genotype 3 compared to those with genotypes 1
and 2. Indeed, Kanwall et al studied 110,484 patients with chronic hepatitis C and found
that the risk of cirrhosis was 31% higher among those infected with genotype 3 compared
to genotype 1 (31). This finding could be related to the fact that genotype 3 leads to a
viral related hepatic steatosis that is independent of metabolic factors and has a higher
chance to be resolved after HCV eradication. However, it seems that the proportion of
HCV patients with glycemic disorders is similar among all genotypes. Really, Rajewski
et al evaluated 2,898 HCV infected patients and found that T2DM was significantly more
common among those individuals with more advanced liver fibrosis, increased age and/or
male gender, but not in those with HCV genotype 3 (32). Insulin resistance before and
after SVR was not assessed in the present study. Nevertheless, a previous study in our
center evaluated forty-four treatment naive patients with chronic hepatitis C and showed
no significant difference in the proportion of insulin resistance measured by HOMA-IR
above 2.0 between patients with HCV genotypes 1 or 3 (65% vs 57%, respectively
p=0.81) (26).

Moreover, we found an improvement of glycemic control in patients under 60
years old. Metabolic disturbances are more prevalent in older individuals and the HCV
clearance could had a higher impact at reduction of viral induced glycemic disorders in

younger patients.



50

Several potential limitations should be taken in account when interpreting our
results, including the measurement of HbAL1C just one time 24 weeks after HCV therapy
with DAA without a longer follow-up, the lack of measurement of insulin resistance and
the lack of multiple evaluation of glucose control over time to evaluated the sustainability
of response to HCV clearance with DAA.

The prospective inclusion of all consecutively HCV individuals treated with DAA
who obtained SVR, normoglycemic or PDM/T2DM, followed for at least 24 weeks after
therapy with a measurement of HbAL1C before and after therapy, excluding any condition
that could change the glycemic homeostasis are among the strengths of this study. We
showed that HCV clearance improves glycemic control especially in individuals with
cirrhosis, genotype 3 and/or under 60 years-old. Future prospective studies could help to
determine if those variables are indeed predictive of a higher chance of metabolic
improvement in glucose parameters among chronic HCV that achieve SVR after DAA
therapy.
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8. CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

O tratamento bem sucedido da hepatite C, com agentes antivirais de acdo direta,
alcancando resposta viroldgica sustentada, esta associado a reducdo significativa dos
valores de HbA1C, especialmente em pacientes com DMT2 ou PDM.

O estudo atual demonstrou que a cura do HCV melhora o controle glicémico
especialmente em individuos com cirrose, genétipo 3 e/ou com menos de 60 anos. Futuros
estudos prospectivos podem ajudar a determinar se essas variaveis sdo de fato preditivas
de uma maior chance de melhora metabdlica nos parametros glicémicos entre HCV
cronicos que atingem RVS apos terapia com DAAsS.

H& necessidade de ampliacdo deste estudo, incluindo mais pacientes e outras
formas de analise dos parametros glicémicos, como medicdo da resisténcia a insulina
(HOMA-IR) e anélise sequencial de HbA1C ao longo do tempo apds RVS para avaliar o
impacto a longo prazo sobre o metabolismo glicémico. Em estudos futuros pretendemos
incluir informagdes detalhadas sobre o estilo de vida, modificagdes de dieta e/ou atividade
fisica, uma vez que no presente estudo essas informacgdes nao estavam disponiveis e é
sabido que esses fatores podem afetar as mudancas na HbAlc, e isso representa uma
possivel limitacdo do estudo. Contudo, ndo € previsto um impacto a curto prazo nos
parametros de HbAlc com modificagdes no estilo de vida.

A erradicacédo da hepatite C com o uso de DAAS deve ser recomendada e prescrita
para todos os pacientes infectados, trazendo beneficio na reducdo da morbimortalidade
relacionada com complicacGes hepaticas, assim como melhora em manifestacfes extra-
hepéticas, como demonstrado no presente estudo que detectou melhora significativa de
HbAlc apds RVS em pacientes com HCV tratados com DAAS especialmente naqueles
com DMT2 ou PDM e em individuos com cirrose, HCV genétipo 3 e com idade inferior

a 60 anos.



[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

55

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Choo QL, Kuo G, Weiner AJ, Overby LR, Bradley DW, Houghton M. Isolation of
a cDNA clone derived from a blood-borne non-A, non-B viral hepatitis genome.
Science (80-) 1989;244:359-62. https://doi.org/10.1126/science.2523562.
European Association for the Study of the Liver. EASL Recommendations on
Treatment of Hepatitis C 2018. J Hepatol 2018;69:461-511.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Boletim
Epidemioldgico de Hepatites Virais | 2021. 2021.

Hedenstierna M, Nangarhari A, Weiland O, Aleman S. Diabetes and Cirrhosis Are
Risk Factors for Hepatocellular Carcinoma after Successful Treatment of Chronic
Hepatitis C. Clin Infect Dis 2016;63:723-9. https://doi.org/10.1093/cid/ciw362.
Centers of Disease Control and Prevention. Hepatitis C Information for Health
Professionals [internet]. CDC 2017.
http://www.cdc.gov/hepatitissHCV/HCVfag.htm.

Zarebska-Michaluk DA, Lebensztejn DM, Kryczka WM, Skiba E. Extrahepatic
manifestations associated with chronic hepatitis C infections in Poland. Adv Med
Sci 2010;55:67—-73. https://doi.org/10.2478/v10039-010-0009-4.

Park H, Chen C, Wang W, Henry L, Cook RL, Nelson DR. Chronic hepatitis C
virus (HCV) increases the risk of chronic kidney disease (CKD) while effective
HCV treatment decreases the incidence of CKD. Hepatology 2018;67:492-504.
https://doi.org/10.1002/hep.29505.

Ferucci ED, Choromanski TL, Varney DT, Ryan HS, Townshend-Bulson LJ,
McMahon BJ, et al. Prevalence and correlates of hepatitis C virus—associated
inflammatory arthritis in a population-based cohort. Semin Arthritis Rheum
2017;47:445-50. https://doi.org/10.1016/j.semarthrit.2017.04.004.

Gheorghe C, Mihai L, Parlatescu I, Tovaru S. Association of oral lichen planus
with chronic C hepatitis. Review of the data in literature. Maedica (Buchar)
2014;9:98-103.

Ramos-Casals M, La Civita LLA, De Vita S, Solans R, Luppi M, Medina F, et al.
Characterization of B cell lymphoma in patients with Sjogren’s syndrome and
hepatitis C  virus infection. Arthritis Care Res 2007;57:161-70.
https://doi.org/10.1002/art.22476.

Petta S, Maida M, Macaluso FS, Barbara M, Licata A, Craxi A, et al. Hepatitis C



[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

56

Virus Infection Is Associated with Increased Cardiovascular Mortality: A Meta-
Analysis of Observational Studies. Gastroenterology 2016;150:145-155.e4.
https://doi.org/10.1053/j.gastro0.2015.09.007.

Dan AA, Crone C, Wise TN, Martin LM, Ramsey L, Magee S, et al. Anger
experiences among hepatitis C patients: Relationship to depressive symptoms and
health-related quality  of life. Psychosomatics 2007;48:223-9.
https://doi.org/10.1176/appi.psy.48.3.223.

Krupp LB, LaRocca NG, Muir-Nash J, Steinberg AD. The Fatigue Severity Scale:
Application to Patients With Multiple Sclerosis and Systemic Lupus
Erythematosus. Arch Neurol 1989;46:1121-3.
https://doi.org/10.1001/archneur.1989.00520460115022.

Chen Y, Ji H, Shao J, Jia Y, Bao Q, Zhu J, et al. Different Hepatitis C Virus
Infection Statuses Show a Significant Risk of Developing Type 2 Diabetes
Mellitus: A Network Meta-Analysis. Dig Dis  Sci 2019.
https://doi.org/10.1007/s10620-019-05918-7.

Younossi ZM, Kanwal F, Saab S, Brown KA, El-Serag HB, Kim WR, et al. The
impact of hepatitis C burden: An evidence-based approach. Aliment Pharmacol
Ther 2014;39:518-31. https://doi.org/10.1111/apt.12625.

Hum J, Jou JH, Green PK, Berry K, Lundblad J, Hettinger BD, et al. Improvement
in glycemic control of type 2 diabetes after successful treatment of hepatitis ¢ virus.
Diabetes Care 2017;40:1173-80. https://doi.org/10.2337/dc17-0485.

Gastaldi G, Goossens N, Clément S, Negro F. Current level of evidence on causal
association between hepatitis C virus and type 2 diabetes: A review. J Adv Res
2017;8:149-59. https://doi.org/10.1016/j.jare.2016.11.003.

Singhal A, Agrawal A, Ling J. Regulation of insulin resistance and type Il diabetes
by hepatitis C virus infection: A driver function of circulating miRNAs. J Cell Mol
Med 2018;22:2071-85. https://doi.org/10.1111/jcmm.13553.

Carvalho JR, Velosa J, Serejo F. Lipids, glucose and iron metabolic alterations in
chronic hepatitis C after viral eradication—comparison of the new direct-acting
antiviral agents with the old regimens. Scand J Gastroenterol 2018;53:857—63.
https://doi.org/10.1080/00365521.2018.1473486.

Bose SK RR. Hepatitis C virus infection and insulin resistance. World J Diabetes
2014;5:52-8. https://doi.org/10.4239/wjd.v5.i1.52.

Franco LF, Mafra ACCN, Bracco MM, Franco LJ, Naves LK, Ribeiro GMF, et al.



[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

57

Fasting glucose of patients from public health care in the southern region of S&o
Paulo: Correlation with glycated hemoglobin and lipid levels. Rev Bras Epidemiol
2019;22:1-13. https://doi.org/10.1590/1980-549720190058.

World Health Organization. Use of glycated haemoglobin (HbAlc) in the
diagnosis of diabetes mellitus [Internet]. Genebra: World Health Organization. Use
Glycated Haemoglobin Diagnosis Diabetes Mellit [Internet] Genebra World Heal
Organ 2011:http://www.who.int/diabetes/publications/report-hb.

Malta DC, Duncan BB, Schmidt M1, Machado IE, da Silva AG, Bernal RTI, et al.
Prevalence of diabetes mellitus as determined by glycated hemoglobin in the
Brazilian adult population, national health survey. Rev Bras Epidemiol 2019;22.
https://doi.org/10.1590/1980-549720190006.supl.2.

Zeuzem S, Berg T, Gane E, Ferenci P, Foster GR, Fried MW, et al. Simeprevir
increases rate of sustained virologic response among treatment-experienced
patients with HCV genotype-1 infection: A phase Ilb trial. Gastroenterology
2014;146:430-41. https://doi.org/10.1053/j.gastro.2013.10.058.

Behara R, Reau N. Updates on hepatitis C virus therapy in the direct-acting
antiviral era. Curr Opin Gastroenterol 2017;33:115-9.
https://doi.org/10.1097/MOG.0000000000000350.

loannou GN, Green PK, Berry K. HCV eradication induced by direct-acting
antiviral agents reduces the risk of hepatocellular carcinoma. J Hepatol
2018;68:25-32. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2017.08.030.

Janjua NZ, Wong S, Darvishian M, Butt ZA, Yu A, Binka M, et al. The impact of
SVR from direct-acting antiviral- and interferon-based treatments for HCV on
hepatocellular ~ carcinoma  risk. J  Viral Hepat 2020;27:781-93.
https://doi.org/10.1111/jvh.13295.

Stine JG, Wynter JA, Niccum B, Kelly V, Caldwell SH, Shah NL. Effect of
Treatment with Direct Acting Antiviral on Glycemic Control in Patients with
Diabetes Mellitus and Chronic Hepatitis C. Ann. Hepatol. 16(2): 215-220, Mar.-
Apr. 2017.

Salomone F, Catania M, Montineri A, Bertino G, Godos J, Rizzo L, et al. Hepatitis
C virus eradication by direct antiviral agents improves glucose tolerance and
reduces post-load insulin resistance in nondiabetic patients with genotype 1. Liver
Int 2018;38:1206-11. https://doi.org/10.1111/liv.13669.

Vanessa Gutierrez de ANDRADE, Fabio da Silva YAMASHIRO, Cassio Vieira



[31]

[32]
[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

58

OLIVEIRA, Alecsandro MOREIRA FCW and GFS, Received. Redugdo da
resisténcia a insulina apos resposta virologica sustentada com agentes antivirais
diretos: nem toda populacdo melhora. Arq Gastroenterol 2018;55(3):274-8.
https://doi.org/10.1590/S0004-2803.201800000-69.

Li J, Gordon SC, Rupp LB, Zhang T, Trudeau S, Holmberg SD, et al. Sustained
virological response does not improve long-term glycaemic control in patients with
type 2 diabetes and chronic hepatitis C. Liver Int 2019;39:1027-32.
https://doi.org/10.1111/liv.14031.

Strauss E. Hepatite C Hepatitis C. Rev Soc Bras Med Trop 2001;34:69-82.
Messina JP, Humphreys I, Flaxman A, Brown A, Cooke GS, Pybus OG, et al.
Global distribution and prevalence of hepatitis C virus genotypes. Hepatology
2015;61:77-87. https://doi.org/10.1002/hep.27259.

Campiotto S, Pinho JRR, Carrilho FJ, Da Silva LC, Souto FJD, Spinelli V, et al.
Geographic distribution of hepatitis C virus genotypes in Brazil. Brazilian J Med
Biol Res 2005;38:41-9. https://doi.org/10.1590/S0100-879X2005000100007.
Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Vigilancia Prevencdo e Controle das IST do HIV/Aids e das Hepatites Virais.
Boletim Epidemioldgico Hepatites Virais 2020 2020:80.

Hope VD, McVeigh J, Marongiu A, Evans-Brown M, Smith J, Kimergard A, et al.
Prevalence of, and risk factors for, HIV, hepatitis B and C infections among men
who inject image and performance enhancing drugs: A cross-sectional study. BMJ
Open 2013;3:1-11. https://doi.org/10.1136/bmjopen-2013-003207.

Alter MJ. The epidemiology of acute and chronic hepatitis C. Clin Liver Dis
1997;1:559-68. https://doi.org/10.1016/S1089-3261(05)70321-4.

Alvariz FG. Hepatite C cronica: histéria natural. Rev Do Hosp Univ Pedro Ernesto
2006;5:36-48. https://doi.org/10.12957/rhupe.2006.9185.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Vigilancia, Prevencao e Controle das Infec¢es Sexualmente Transmissiveis do H
e das HV. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e
Coinfecgdes. 2019.

Polaris Observatory HCV Collaborators. Global prevalence and genotype
distribution of hepatitis C virus infection in 2015: A modelling study. Lancet
Gastroenterol Hepatol 2017;2:161-76. https://doi.org/10.1016/S2468-
1253(16)30181-9.



[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

59

United Nations General Assembly. Transforming our world: the 2030 Agenda for
Sustainable Development 2015.

World Health Organization (WHO). Global Health Sector Strategy on Viral
Hepatitis 2016-2021. 2016.

Martins T, Luz Narciso-Schiavon J, De Lucca Schiavon L. ARTIGO DE
REVISAO Epidemiologia da infeccio pelo virus da hepatite C 2010:107-12.
Pereira LMMB, Martelli CMT, Moreira RC, Merchan-Hamman E, Stein AT,
Cardoso RMA, et al. Prevalence and risk factors of Hepatitis C virus infection in
Brazil, 2005 through 2009: A cross-sectional study. BMC Infect Dis 2013;13.
https://doi.org/10.1186/1471-2334-13-60.

Younossi ZM, Stepanova M, Mishra A, Venkatesan C, Henry L, Hunt S. The
impact of chronic hepatitis C on resource utilisation and in-patient mortality for
Medicare beneficiaries between 2005 and 2010. Aliment Pharmacol Ther
2013;38:1065-75. https://doi.org/10.1111/apt.12485.

Backus LI, Boothroyd DB, Phillips BR, Belperio P, Halloran J, Mole LA. A
Sustained Virologic Response Reduces Risk of All-Cause Mortality in Patients
With  Hepatitis C. Clin  Gastroenterol  Hepatol 2011;9:509-516.e1.
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2011.03.004.

Negro F, Forton D, Craxi A, Sulkowski MS, Feld JJ MM. Extrahepatic morbidity
and mortality of chronic hepatitis C. Gastroenterology 2015;149:1345-60.

Uto H, Stuver SO, Hayashi K, Kumagai K, Kanmura S, Numata M, et al. HHS
Public Access 2015;50:393-9. https://doi.org/10.1002/hep.23002.Increased.

Lee MH, Yang HI, Lu SN, Jen CL, You SL, Wang LY, et al. Chronic hepatitis C
virus infection increases mortality from hepatic and extrahepatic diseases: A
community-based long-term prospective study. J Infect Dis 2012;206:469-77.
https://doi.org/10.1093/infdis/jis385.

Zignego AL, Giannini C, Monti M, Gragnani L. Hepatitis C virus lymphotropism:
lessons from a decade of studies. Dig Liver Dis 2007;39:38-45.
https://doi.org/10.1016/S1590-8658(07)80009-0.

Zignego AL, Ferri C, Pileri SA, Caini P, Bianchi FB. Extrahepatic manifestations
of Hepatitis C Virus infection: A general overview and guidelines for a clinical
approach. Dig Liver Dis 2007;39:2-17. https://doi.org/10.1016/j.d1d.2006.06.008.
Terrier B, Cacoub P. Renal involvement in HCV-related vasculitis. Clin Res
Hepatol Gastroenterol 2013;37:334-9.



[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

60

https://doi.org/10.1016/j.clinre.2013.02.002.

Cacoub, Patrice M.D.; Renou, Christophe M.D.; Rosenthal, Eric M.D.; Cohen,
Pascal M.D.; Loury, Isabelle M.D.; Loustaud-Ratti, Véronique M.D.; Yamamoto,
Ana-Maria M.D.; Camproux, Anne-Claude Ph.D.; Hausfater, Pierre M.D.; Musset,
Lucile Ph.D.; Veyssier, Pi J-CMD. Extrahepatic Manifestations Associated with
Hepatitis C Virus Infection: A Prospective Multicenter Study of 321 Patients
2000:79.

Ramos-Casals M, Garcla-Carrasco M, Cervera R, Rosas J, Trejo O, De La Red G,
et al. Hepatitis C virus infection mimicking primary Sjogren syndrome: A clinical
and immunologic description of 35 cases. Medicine (Baltimore) 2001;80:1-8.
https://doi.org/10.1097/00005792-200101000-00001.

Negro F. Facts and fictions of HCV and comorbidities: Steatosis, diabetes mellitus,
and cardiovascular diseases. J Hepatol 2014;61:S69-78.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2014.08.003.

Molnar MZ, Alhourani HM, Wall BM, Lu JL, Streja E, Kalantar-Zadeh K, et al.
Association of hepatitis C viral infection with incidence and progression of chronic
kidney disease in a large cohort of US veterans. Hepatology 2015;61:1495-502.
https://doi.org/10.1002/hep.27664.

Navinés R, Castellvi P, Moreno-Espafia J, Gimenez D, Udina M, Cafiizares S, et
al. Depressive and anxiety disorders in chronic hepatitis C patients: Reliability and
validity of the Patient Health Questionnaire. J Affect Disord 2012;138:343-51.
https://doi.org/10.1016/j.jad.2012.01.018.

Adinolfi LE, Nevola R, Lus G, Restivo L, Guerrera B, Romano C, et al. Chronic
hepatitis C virus infection and neurological and psychiatric disorders: An
overview. World J Gastroenterol 2015;21:2269-80.
https://doi.org/10.3748/wjg.v21.i8.2269.

Wang CC, Cheng PN, Kao JH. Systematic review: chronic viral hepatitis and
metabolic ~ derangement.  Aliment  Pharmacol Ther 2020;51:216-30.
https://doi.org/10.1111/apt.15575.

Cacoub P, Comarmond C, Domont F, Savey L, Desbois AC, Saadoun D.
Extrahepatic manifestations of chronic hepatitis C virus infection. Ther Adv Infect
Dis 2016;3:3-14. https://doi.org/10.1177/2049936115585942.

Chan SJ, Steiner DE. Insulin through the ages: Phylogeny of a growth promoting
and  metabolic regulatory  hormone. Am  Zool 2000;40:213-22.



[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

61

https://doi.org/10.1668/0003-1569(2000)040[0213:ittapo]2.0.co;2.

Rodelo G, Citlaly, Roura Guiberna Jests Alberto Olivares Reyes. Molecular
Mechanisms of Insulin Resistance: An Update MEDICAL GAZETTE OF
MEXICO REVIEW ARTICLE Correspondence. Gac Med Mex 2017;153:214-42.
Martins FSM.  Mecanismos de agdo da insulina  2016:1-13.
file:///C:/Users/Fabia/Desktop/mecanismo_acao_insulinaSavio.pdf.

Petersen MC, Shulman GI. Mechanisms of insulin action and insulin resistance.
Physiol Rev 2018;98:2133-223. https://doi.org/10.1152/physrev.00063.2017.
Himswoth HP. Diabetes mellitus: A differentiation into insulin-sensitive and
insulin-sensitive types. Lancet (London, England) 1936;1:127-30.

Reaven GM. Bating lecture:1988. Role of insulin resistance in human disease.
Diabetes 1988;37:1607.

Ferrari F, Bock PM, Motta MT, Helal L. Biochemical and molecular mechanisms
of glucose uptake stimulated by physical exercise in insulin resistance state: Role
of inflammation. Arq Bras Cardiol 2019;113:1139-48.
https://doi.org/10.5935/abc.20190224.

Antonelli A. Hepatitis C virus infection and type 1 and type 2 diabetes mellitus.
World J Diabetes 2014;5:586. https://doi.org/10.4239/wjd.v5.i5.586.

Defronzo RA. From the triumvirate to the ominous octet: A new paradigm for the
treatment of type 2 diabetes mellitus. Diabetes 2009;58:773-95.
https://doi.org/10.2337/db09-9028.

Pandey A, Chawla S, Guchhait P. Type-2 diabetes: Current understanding and
future perspectives. IUBMB Life 2015;67:506-13.
https://doi.org/10.1002/iub.1396.

Go AS, Mozaffarian D, Roger VL, Benjamin EJ, Berry JD, Blaha MJ, et al. Heart
Disease and Stroke Statistics - 2014 Update: A report from the American Heart
Association. vol. 129. 2014. https://doi.org/10.1161/01.cir.0000441139.02102.80.
International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas
2015:http://www.diabetesatlas.org/.

NCD Risk Factor Collaboration. Worldwide trends in diabetes since 1980: a
pooled analysis of 751 population-based studies with 4.4 million participants.
Lancet (London, England) 2016;387:1513-30. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(16)00618-8.

Sociedade Brasileira de Diabetes. Diretriz Sociedade Brasileira de Diabetes



[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

62

2019/2020 2019:485.

American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes. Diabetes
Care 2017;40:1-131.

Nadelson J, Satapathy SK, Nair S. Glycated Hemoglobin Levels in Patients with
Decompensated Cirrhosis 2016;2016. https://doi.org/10.1155/2016/8390210.
Sociedade Brasileira de Diabetes. Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes
2019/2020. S&o Paulo: Editora Clannad; n.d.

American Diabetes Association. Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus. Diabetes Care 2013;36:S57-64.

Dauteuille C, Teztlaff W, Martin M, Botta E, Lhomme M, Soledad M, et al.
Oxidative stress , HDL functionality and effects of intravenous iron administration
in women with iron de fi ciency anemia s Mero n Tom a 2016.
https://doi.org/10.1016/j.clnu.2016.02.003.

Romero-gémez M. Insulin resistance and hepatitis C. World J Gastroenterol
2006;12:7075-80.

Lecube A, Herndndez C, Genesca J, Simé R. Proinflammatory cytokines, insulin
resistance, and insulin secretion in chronic hepatitis C patients: A case-control
study. Diabetes Care 2006;29:1096-101. https://doi.org/10.2337/dc05-2509.
Knobler H, Malnick S. Hepatitis C and insulin action: An intimate relationship.
World J Hepatol 2016;8:131-8. https://doi.org/10.4254/wjh.v8.i2.131.

Shintani Y, Fujie H, Miyoshi H. No Title. Gastroenterology 2004;126:840.
Copps KD WM. Regulation of insulin sensitivity by serine/threonine
phosphorylation of insulin receptor substrate proteins IRS1 and IRS2. Diabetologia
2012;55:2565-2582. https://doi.org/10.1038/jid.2014.371.

Parvaiz F, Manzoor S, Igbal J, Sarkar-Dutta M, Imran M, Waris G. Hepatitis C
virus NS5A promotes insulin resistance through IRS-1 serine phosphorylation and
increased  gluconeogenesis. World J  Gastroenterol 2015;21:12361-9.
https://doi.org/10.3748/wjg.v21.i43.12361.

Hui JM, Sud A, Farrell GC, Bandara P, Byth K, Kench JG, et al. Insulin Resistance
Is Associated with Chronic Hepatitis C and Virus Infection Fibrosis Progression.
Gastroenterology 2003;125:1695-704.
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2003.08.032.

Garcia-Compean D, Gonzalez-Gonzalez JA, Lavalle-Gonzalez FJ, Gonzélez-

Moreno EIl, Villarreal-Pérez JZ, Maldonado-Garza HJ. Current Concepts in



[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

63

Diabetes Mellitus and Chronic Liver Disease: Clinical Outcomes, Hepatitis C
Virus  Association, and Therapy. Dig Dis Sci 2016;61:371-80.
https://doi.org/10.1007/s10620-015-3907-2.

Stepanova M, Lam B, Younossi Y, Srishord MK, Younossi ZM. Association of
hepatitis C with insulin resistance and type 2 diabetes in US general population:
The impact of the epidemic of obesity. J Viral Hepat 2012;19:341-5.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2893.2011.01554.x.

Allison MED, Wreighitt T, Palmer CR AG. Evidence for a link between hepatitis
C virus infection and diabetes mellitus in a cirrhotic population. J Hepatol
1994;21:1135-9. https://doi.org/10.1016/S0168-8278(05)80631-2.

Mason AL, Lau JYN, Hoang N, Qian K, Alexander GJM, Lizhe X, et al.
Association of diabetes mellitus and chronic hepatitis C virus infection.
Hepatology 1999;29:328-33. https://doi.org/10.1002/hep.510290235.

Cheinquer H, Genehr CL, Berton DC, Cheinquer N, Borges SC, Fonseca A, Lunge
V IN. Prevaléncia de diabetes em pacientes com hepatite C cronica. Rev AMRIGS
1998;42:68-71.

Hayashi T, Ogawa E, Furusyo N, Murata M, Hayashi J. Influence of insulin
resistance on the development of hepatocellular carcinoma after antiviral treatment
for non-cirrhotic patients with chronic hepatitis C. Infect Agent Cancer 2016;11:1—
10. https://doi.org/10.1186/s13027-016-0056-y.

Desbois AC, Cacoub P. Diabetes mellitus, insulin resistance and hepatitis C virus
infection: A contemporary review. World J Gastroenterol 2017;23:1697-711.
https://doi.org/10.3748/wjg.v23.i9.1697.

Arase Y, Suzuki F, Suzuki Y, Akuta N, Kobayashi M, Kawamura Y, et al.
Sustained virological response reduces incidence of onset of type 2 diabetes in
chronic hepatitis C. Hepatology 2009;49:739-44.
https://doi.org/10.1002/hep.22703.

Kawaguchi T, Ide T, Taniguchi E, Hirano E, Itou M, Sumie S, et al. Clearance of
HCV improves insulin resistance, beta-cell function, and hepatic expression of
insulin receptor substrate 1 and 2. Am J Gastroenterol 2007;102:570-6.
https://doi.org/10.1111/j.1572-0241.2006.01038.x.

Brandman D, Bacchetti P, Ayala CE, Maher JJ, Khalili M. Impact of insulin
resistance on HCV treatment response and impact of HCV treatment on insulin

sensitivity using direct measurements of insulin action. Diabetes Care



[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

64

2012;35:1090-4. https://doi.org/10.2337/dc11-1837.

White DL, Ratziu V E-SH. Hepatitis C infection and risk of diabetes: A systematic
review and meta-analysis. J Hepatol 2008;49:831-44.
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2008.08.006.Hepatitis.

Mehta SH, Brancati FL, Strathdee SA, Pankow JS, Netski D, Coresh J, et al.
Hepatitis C virus infection and incident type 2 diabetes. Hepatology 2003;38:50—
6. https://doi.org/10.1053/jhep.2003.50291.

Adinolfi LE, Nevola R, Guerrera B, D’Alterio G, Marrone A, Giordano M, et al.
Hepatitis C virus clearance by direct-acting antiviral treatments and impact on
insulin resistance in chronic hepatitis C patients. J Gastroenterol Hepatol
2018;33:1379-82. https://doi.org/10.1111/jgh.14067.

Mada PK, Malus ME, Parvathaneni A, Chen B, Castano G, Adley S, et al. Impact
of Treatment with Direct Acting Antiviral Drugs on Glycemic Control in Patients
with Hepatitis C and Diabetes Mellitus. Int J Hepatol 2020;2020:6438753.
https://doi.org/10.1155/2020/6438753.

Wong A, Sie J, Chen A, Gunawan B, Chung J, Rashid N. Glycemic Control after
Initiating Direct-Acting Antiviral Agents in Patients with Hepatitis C Virus and
Type 2 Diabetes Mellitus Using the United States Integrated Healthcare System. J
Res Pharm Pract 2020;9:16. https://doi.org/10.4103/jrpp.JRPP_19 110.

Hussein HA, Allam AS MA.. Evaluation of Glycated Haemoglobin (HbA1c) Level
in Type 2 Diabetic Chronic HCV Non-cirrhotic Treatment-Naive Egyptian
Patients Eradicated with Sofosbuvir Plus Daclatasvir. Curr Diabetes Rev
2020;16:165-70.

Ciancio A, Bosio R, Bo S, Pellegrini M, Sacco M, Vogliotti E, et al. Significant
improvement of glycemic control in diabetic patients with HCV infection
responding to direct-acting antiviral agents. J Med Virol 2018;90:320-7.
https://doi.org/10.1002/jmv.24954.

Strauhs-Nitsch L, Campiolo MF, Morsoletto DBG, Pissaia Junior A, Ivantes CAP.
Curing hepatitis C with the new direct acting antivirals did not improve insulin
resistance  after one year. Arg  Gastroenterol  2020;57:267-71.
https://doi.org/10.1590/s0004-2803.202000000-50.

Huang JF, Huang CF, Yeh ML, Dai CY, Hsieh MH, Yang JF, et al. The outcomes
of glucose abnormalities in chronic hepatitis C patients receiving interferon-free
direct antiviral agents. Kaohsiung J Med Sci 2017;33:567-71.



[106]

[107]

[108]

[109]

65

https://doi.org/10.1016/j.kjms.2017.07.003.

Borges F das C, Souza MGL de, Novaes IC do RB, Silveira VS da, Nunes MP,
Miranda GCBM, et al. Efetividade do tratamento com drogas antivirais de acéo
direta em pacientes com hepatite C atendidos em um centro de referéncia no estado
do Par, Brasil, de 2017 a 2019. Rev Pan-Amaz6nica Saude 2020;11.
https://doi.org/10.5123/S2176-6223202000468.

Mello CEB. Tratamento da hepatite cronica pelo virus C Novas perspectivas. J
Bras Med 2014;102:23-32.

Lanini S, Mammone A, Puro V, Girardi E, Bruzzi P, Ippolito G. Triple therapy for
hepatitis C improves viral response but also increases the risk of severe infections
and anaemia: a frequentist meta-analysis approach. New Microbiol 2014;37:263—
276.

Ministérioa da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atencdo
Integral as Pessoas com Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (IST). 2015.



ANEXO

66



67

ANEXO A- ARTIGO ORIGINAL DE REVISAO EM PORTUGUES

INFLUENCIA DA RESPOSTA VIROLOGICA SUSTENTADA COM
ANTIVIRAIS DE ACAO DIRETA NO METABOLISMO DA GLICOSE DE
PACIENTES COM HEPATITE C: UMA REVISAO INTEGRATIVA DA
LITERATURA

RESUMO

Introducdo: os efeitos da erradicacdo do virus da hepatite C com uso de antivirais de
acdo direta sobre o metabolismo da glicose ndo é uma temaética totalmente esclarecida.
Ainda existem duvidas se a eliminacdo viral esta associada a melhora dos marcadores de
glicemia e insulina, bem como se esses desfechos sdo mantidos em longo prazo.
Objetivo: revisar a literatura atual sobre os efeitos no metabolismo da glicose em
pacientes com hepatite C ap6s resposta virologica sustentada (RVS) com antivirais de
acdo direta (DAAS). Métodos: trata-se de uma revisao integrativa realizada nas bases de
dados PubMed e Embase incluindo estudos em inglés, publicados entre 2017 e 2021. Os
dados foram independentes extraidos por dois pesquisadores usando formularios pré-
determinados. Resultados: Nesta revisdo integrativa foram analisados 32 artigos que
atenderam os critérios estabelecidos para a inclusdo dos estudos. O numero de
participantes nos estudos variou de 24 a 511. Dos 32 estudos incluidos, 23 (71,87%)
apresentaram resultados favoraveis a melhora do controle glicémico em pacientes com
HCV tratados com DAAs que atingiram a RVS, tanto para pacientes diabéticos como nao
diabéticos. Conclusao: A maioria dos estudos apontam para melhor controle glicémico
dos pacientes com HCV, tratados com DAAs que atingem RVS, contudo ainda ha
controvérsia se este achado persiste em longo prazo. Sugere-se que estudos prospectivos
adicionais sejam realizados para confirmar a associacdo, bem como estudos que

acompanhem os pacientes ap0s a eliminago viral.

Palavras-Chave: Hepatite C, agentes antivirais de acdo direta, resposta viral sustentada,

controle glicometabdlico.
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Introducéo

A hepatite C (HCV) afeta aproximadamente 57 milhdes de pessoas em todo o
mundo, sendo que destas 1,2 milhdes desconhecem o diagndstico da infeccdo (1). No
Brasil segundo dados do Ministério da Saude, estima-se que a prevaléncia de pessoas com
anti HCV reagente seja de aproximadamente 0,7% da populagdo, e que destes
aproximadamente cerca de 700 mil individuos virémicos necessitam de tratamento (2,3).

A hepatite C é uma doenca curavel, mas frequentemente subdiagnosticada e
associada a Vvéarias manifestagdes hepéticas e extra-hepatica (2,4,5). Dentre as
manifestacdes extra-hepaticas podemos destacar crioglobulinemia mista (6), doenga renal
cronica (7) doenca renal em estagio final, linfoma de células P, artrite reumatoide (8),
porfiria cutanea tarda, liquen plano (9) sindrome de Sjogren (10), doencas
cardiovasculares (11), depressao (12), lupus eritematoso sistémico (13) e diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2) (14). Segundo Younossi et al. (2016) (15) as doengas extra-
hepéticas mais incidentes entre os pacientes com HCV sdo depressdo (25%) e diabetes
mellitus tipo 2 (15%).

O virus da hepatite C esta associado a desregulacdo da homeostase da glicose,
levando a resisténcia a insulina (RI) e aumento da incidéncia de pré-diabetes e DMT2.
Em modelos experimentais, a proteina do ndcleo do HCV demonstrou induzir o
desenvolvimento de RI (16). Em pacientes com infeccdo pelo HCV, a prevaléncia de RI
é maior do que a relatada na infecgdo pelo virus da hepatite B e na populacdo em geral;
além disso, a RI se desenvolve independentemente da gravidade da doenga hepética (17).

Quanto ao tratamento da hepatite C, um novo cenario se apresenta com a
utilizacdo dos Antivirais de Acao Direta (DAA), sendo que estes sdo eficazes para se
atingir a resposta virologica sustentada (RVS) com menores efeitos colaterais, quando
comparados aos tratamentos anteriores que utilizavam medicamentos como o interferon
(18,19). Efeitos da RVS ja estdo bem documentados na literatura relativos a redugdo do
risco de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (CHC) (20-21), reducéo da fibrose
hepética, da progressao para cirrose e das complica¢fes da doenca hepatica cronica (22).

Como o uso dos DAAs é uma alternativa terapéutica relativamente recente, a
investigacdo de como o HCV interage com outros processos metabdlicos é um assunto de
grande interesse para a comunidade de hepatologia em geral (23). E amplamente
reconhecido que a infecgdo pelo HCV esta associada a varios distarbios metabolicos

incluindo a esteatose hepatica e sindrome metabolica (5,23). No entanto, os efeitos dos



69

DAAs alcancando RVS sobre o controle glicémico de pacientes com hepatite C estdo
ainda controversos.

Algumas evidéncias sugerem efeitos positivos e melhoras no controle glicémico
dos pacientes ap0s tratamento antiviral, enquanto outras referéncias ndo demonstraram
efeito benéfico.

Neste contexto, o presente estudo busca revisar a literatura cientifica sobre o
comportamento do metabolismo da glicose em pacientes com hepatite C tratados com
DAAs.

Metodologia

Revisdo integrativa envolvendo dados da literatura cientifica nacional e
internacional. Os artigos selecionados geraram um embasamento para a compreensédo do
comportamento do metabolismo da glicose apds a erradicacao do virus da hepatite C com
agentes antivirais de acdo direta.

Para a realizacdo da revisao integrativa foi necessario percorrer seis etapas: 1)
Identificacdo do tema e selecdo da questdo norteadora de pesquisa; 2) Estabelecimento
dos critérios de inclusdo e exclusdo; 3) ldentificacdo dos artigos pré-selecionados e
selecionados; 4) Categorizacao e analise critica dos artigos selecionados; 5) Interpretacédo
e discussdo dos resultados encontrados; 6) Apresentacdo da revisao (24).

Desse modo, foi definida a seguinte pergunta norteadora: “A erradicacao do virus
da hepatite C por agentes antivirais de acdo direta melhora parametros glicémicos de
pacientes com HCV?”.

A busca foi realizada nas bases de dados eletrdnicas National Library of Medicine
National Institutes of Health (PubMed) e Medline com os termos na lingua inglesa que
compdem o0 Medical Subject Headings(MeSH): “hepatitis C” OR “chronic hepatites C”,
AND “diabetes mellitus” OR “fasting glucose control” OR “glycosylated hemoglobin”
OR “glucose levels” OR “glucose metabolism" AND “direct antiviral agent” AND
“sustained viral response”’.

Como critérios de inclusdo foram considerados todos os artigos cientificos em
inglés disponiveis na integra, com acesso livre, tematica pertinente ao objetivo da revisao
integrativa e que contribuissem para responder a questao norteadora.

O recorte temporal utilizado foi de cinco anos, com o objetivo de trazer para a

discussdo artigos atuais sobre a tematica pesquisada.



70

Foram excluidos os protocolos de pesquisa, teses, dissertacdes, carta editorial,
trabalho de conclusdo de curso (TCC), resenhas e relatorios, revisdo e capitulos de livros,
erratas e comentarios de artigos, duplicidades, artigos indisponiveis na integra,
documentos ndo oficiais e artigos envolvendo modelos experimentais, estudos de caso e
revisdes sistematicas, assim como revisdo de literatura.

A selecdo das publicagdes foi baseada inicialmente pela leitura do titulo e resumo.
Apenas o0s estudos elegiveis foram lidos na integra. A busca na base de dados retornou
um total de 43 artigos no PubMed e destes 17 foram incluidos na revisdo. Na base dados
Embase (Elsevier) foram identificados 7 artigos e dois foram incluidos no estudo.

Dos 50 artigos encontrados, 2 eram duplicata e 31 foram excluidos ap6s a leitura
do titulo e resumo, por estarem enquadrados nos critérios de exclusdo previamente

definidos. Do total dos artigos incluidos 13 foram incluidos de forma manual (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma da selecéo dos artigos para a revisdo integrativa.
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Resultados e Discussao

O Quadro 1 resume as informacdes fornecidas pelos artigos que foram incluidos na
reviséo de literatura.
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Quadro 1: Distribuicdo de artigos sobre os efeitos da RVS nos parametros do metabolismo da glicose em pacientes com hepatite C tratados com

antivirais de acdo direta.

Autores | Ano/Pais Objetivo N° Critérios de Inclusédo Desenho do Resultados
de Pacientes estudo
Origem
Zied; 2020/ Avaliar o efeito | 100 Foram incluidos pacientes | Estudo Houve uma diminuicdo  significativa
Alnasr; El- | Egito do tratamento | pacientes de ambos 0s sexos, com | prospectivo (p=0,009) da glicemia de jejum quando
Bendary; com DAAs no | com HCV e | idade entre 18 e 75 anos. comparados os valores basais e apds o
Abd- controle DMT2 Ter creatinina  sérica tratamento  (219.06+£111.36 mg/dL  vs.
Elsalam; glicémico de | tratados dentro do normal (1,2 112.37+20.66mg/dl). Também, houve uma
Hagag (25) pacientes HCV | com DAAs, | mg/dl); TSH dentro do diminuicdo significativa (p=0,0001) nos
gendtipo 4 com | virgens de | limite normal (0,5 4,5 m valores da glicemia po6s-prandial
DMT2. tratamento | 1U/L); HBs-Ag negativo e (309,78+108,70 mg/dl vs. 191,2455,15
ter alfafetoproteina mg/dl), bem como da HbAlc (p=0,003) na
inferior a 100 ng/ml. comparacdo dos resultados basais com o po6s
tratamento (7,95+1,09 mg/dl vs. 7,45+0,8
mg/dl).
Abdel 2019/ Investigar 0|30 Pacientes adultos, de | Ensaio clinico | A RVS foi obtida por 100% dos pacientes
Moneim; Egito efeito da | pacientes ambos o0s sexos, com idade | controlado tratados com DAA (30/30). O valor de
Suleiman; erradicacdo do | com HCV | entre 18-70 anos de idade, HOMA-RI  mostrou uma  diminuicéo
Mahmoud,; HCV ap6s a | diabéticos e | infectados com o genétipo significativa (p>0,001) no grupo de pacientes
Mabrouk;Z terapia com | 30 4 do HCV e diabéticos. com HCV-diabéticos pos-tratamento em
aky; sofosbuvir/ controles Tratados com DAAs por comparagdo com os valores basais. Os valores
Mahmou daclatasvir (pessoas 12 semanas. de HbAlc diminuiram significativamente nos
(26) (SOF/DCV) saudaveis pacientes HCV, diabéticos, na comparagao
sobre sem HCV e dos valores basais com os valores do final do
biomarcadores tratamento (p>0,001). A erradicacdo do HCV




hematoldgicos e | ndo ap6s o tratamento com regime SOF/DCV
inflamatdriosem | diabéticas) melhorou de forma perceptivel os indices
pacientes hematolégicos alterados e biomarcadores
diabéticos tipo 2 inflamatdrios.
infectados com o
genétipo 4 do
HCV.
Doyle; 2019/ Avaliar o efeito | 24 Foram incluidos pacientes | Estudo piloto | Os participantes apresentaram média de idade
Galanakis; | Canada do tratamento do | pacientes com 18 anos ou mais, que | de centro Unico | de 54+11,6 anos e IMC médio de 30,0 kg/m2.
Mulvihill; HCV com | do sexo | planejavam  iniciar o |e aberto de | Todos os participantes obtiveram RVS.
Crawley; DAAs e a| masculino | tratamento antiviral para | Otawa Canada. | Mudangas foram observadas para HbAlc e
Cooper influéncia  da | com HCV | HCV. Amostras de sangue | Ensaio Clinico | medidas de lipidios ao longo do periodo de
(27) RVS nas | genotipo la | foram coletadas para | ndo controlado | estudo. No geral, os niveis de colesterol total,
medidas da | ou 1b analise de RNA de HCV LDL-C e triglicerideos aumentaram no
homeostase da no inicio do estudo, na tratamento e ap6s a RVS. No geral, glicose
glicose e dos semanas 4 e 12, alémde 12 (p=0,11), insulina (p=0,42) e HOMA-IR
lipidios. e 24 semanas pos- (p=0,32) ndo mudaram com o tempo. A
tratamento. exposicdo a DAA e ribavirina pode influenciar
os parametros lipidicos, mas ndo a glicose,
durante o tratamento do HCV.
Stine; 2017/ Investigar se o | 175 Foram incluidos pacientes | Estudo de | A idade média dos participantes foi 56 + 9,5
Whynter; Estados tratamento com | pacientes com HCV, maiores de 18 | coorte anos. 80,8% dos pacientes apresentavam o
Niccum; Unidos DAAs leva a|comHCV anos, tratados com DAAs. | retrospectivo gendtipo 1, 97,8% atingiram RVS na semana
Kelly; melhora da Foram coletados dados 12. 18,5% (n:31) eram diabéticos, 76,9% eram
Caldwell; resisténcia a demogréficos, exames homens e 61,5% cirréticos. Ndo houve
Shah (23) insulina pos- laboratoriais. HbAlc pré e diferenca significativa nos valores de HbAlc

tratamento.

pos-tratamento, alfa
fetoproteina e

guando comparados os valores do pré-
tratamento (7,36 mg / dL, 95% CI 6,55-8,16)
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medicamentos para 0
tratamento de HCV e DM
foram  revisados. Os
valores laboratoriais pés-
tratamento foram obtidos
apos identificada RVS. O
diabetes foi confirmado
por HbAIlc > 6,5% e por
uso hipoglicemiantes e/ou
insulina ou glicose em

com o pds-tratamento (7,11 mg/dL, 95% CI 6-
34-7,88, p=0,268). Quatorze (53,8%)
pacientes usavam medicamentos para controle
do diabetes pré-tratamento e 15 (57,7%)
participantes no pds-tratamento.

jejum> 200 mg / dL.
Adinolfi; 2018/ Avaliar 0| 133 78  pacientes  foram | Estudo de | Todos os pacientes tratados com DAA,
Nevola; Italia impacto da | pacientes tratados com DAAs e 65 | caso-controle | atingiram a RVS. 76,5% dos pacientes com
Guerrera; eliminagdo do | com HCV | ndo foram tratados. A | prospectivo RVS mostraram melhorias de RI, dos quais
D'Alterio; HCV com | genétipo 1 | fibrose  hepética  foi 41,2% normalizaram a RIl. Uma reducdo no
Marrone; antivirais de | com fibrose | avaliada por elastografia. HOMA-IR em 2,42 + 1,85 foi mostrada
Giordano;R acdo direta na | hepatica Foi avaliado o HOMA-IR (p<0,001). Os autores concluiram que a
inaldi (28) resisténcia a | avancada antes e apos 3 meses do erradicacdo do HCV reverte a Rl e melhora o
insulina e no | (F3-F4) final do tratamento. controle glicémico, o que poderia prevenir
controle sem DMT2. manifestacbes clinicas e complicacGes
glicémico. relacionadas a RI.
Mada; 2020/ Avaliar o efeito | 118 Todos os pacientes eram | Estudo caso- | 55 dos 59 pacientes tratados com DAAS
Malus; Estados do tratamento da | pacientes maiores de 18 anos com | controle (93%) alcangaram RVS. Seis meses apos a
Parvathaen; | Unidos hepatite C com 59 HCV, virgens de | retrospectivo conclusdo do tratamento, os niveis médios de
Chen (29) antivirais de pacientes tratamento, com HbAlc > HbAlc diminuiram no grupo tratado 7,7 +
acdo direta no tratados 6,5%. De 118 pacientes, 0,3% para 68 * 0,2% (p<0,000). Em
controle com DAA e 59 foram tratados com contraste, o nivel médio de HbAlc no grupo

glicémico de

DAAs por 8-12 semanas.

ndo tratado aumentou ligeiramente de 8,2 +
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pacientes com | 59 Os 59 pacientes do grupo 0,2% para 8,4 = 0,1% ao longo do mesmo
diabetes controles de controle ndo receberam periodo. O estudo demonstrou que o
mellitus. (ndo tratamento  devido a tratamento do HCV com DAAs resulta em
tratados). questdes de recusa para reducdes estatisticamente significativas nos
tratamento do HCV. niveis de HbAlc em pacientes com DM, se a
RVS for alcangada.
Alaarag; 2021/ Avaliar a | 400 Foram incluidos pacientes | Estudo No estudo 234 pacientes (58,5%) eram
Hamam; Egito seguranca  dos com HCV, com fracéo de | transversal de | homens e 166 pacientes (41,5%) eram
Amin (30) DAAs, ejecdo (40-49%) de maio | coorte mulheres. A média de idade foi de 47,4+ 10,2

aprovados pelo
Comité Nacional

de Saude do
Egito, para tratar
pacientes
infectados com
HCV que
apresentam
fracdo de ejecédo
ventricular
esquerda de
médio porte.

de 2017 a dezembro de
2019. Os participantes
foram classificados em
dois grupos conforme o
Child-Pugh:  Grupo |
(Child-Pugh  A), que
recebeu  Sofosbuvir e
Daclatasvir por 12
semanas, e Grupo |l
(Child-Pugh  B), que
recebeu Sofosbuvir,
Daclatasvir e Ribavirina
por 12 semanas. Os
pacientes foram avaliados
quanto a fracdo de ejecdo,
peptideo natriurético
cerebral, perfil lipidico,
glicose de jejum, insulina
em jejum e pelo HOMA-

multicéntrico

anos. Os DAAs ndo afetaram os pardmetros
clinicos, ecocardiogréaficos ou laboratoriais de
insuficiéncia cardiaca dos pacientes em
nenhum dos grupos. Os DAAs em ambos 0s
grupos ndo produziram nenhum aumento
significativo na incidéncia de arritmias.
Houve declinio estatisticamente significativo
glicemia de jejum (p=0,001) e melhora da
resisténcia a insulina (HOMA-RI) (p<0,001)
apés o tratamento em ambos 0S grupos.
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RI (logo antes do inicio do
tratamento e dentro de trés
dias ap6s o término da
terapia, e na confirmagéo
de eliminacdo do virus
(RVS) (apds 3 meses).

Hussein; 2020/ Avaliar as | 128 O estudo incluiu pacientes | Estudo Os pacientes foram classificados em grupos
Allam; Egito alteragdes nos | pacientes com HCV e DMT2, | transversal conforme o uso de medicamentos. Grupo I: 70
Moaty (31) niveis de HbAlc | com HCV | virgens de tratamento ndo | observacional | pacientes em uso de hipoglicemiantes orais;
em pacientes | diabpeticos | cirr6ticos. Os valores de | prospectivo Grupo Il: 58 pacientes em uso de
egipcios ndo | nao HbAlc foram coletados insulinoterapia+/-hipoglicemiantes orais. Em
cirréticos, com | cirr6ticos para todos os pacientes relacdo ao perfil glicémico, foi encontrada
DMT2, apos antes de iniciar o diminuicdo estatisticamente significativa dos
erradicacdo do tratamento antiviral e 3 valores médios de HbAlc nos pacientes
HCV com meses (12 semanas) apo6s o estudados (n=128), no periodo do estudo com
sofosbuvir final do tratamento para valor de p <0,05. Este estudo apdia a ideia de
(SOV) e pacientes que alcangaram que a erradicacdo do HCV leva a reducdo da
daclatasvir RVS. HbA1c em pacientes com diabetes, o que pode
(DCV). retardar o inicio e a progressdo das
complicacBes microvasculares do diabetes.
Li; Gordon; | 2019/ Investigar 0| 384 Foram incluidos pacientes | Estudo de | Em pacientes que atingiram RVS, as
Rupp; Estados impacto da | pacientes com HCV e DMT2 de | Coorte trajetorias de Hb1Ac evoluiram em 3 fases: ()
Zhang; Unidos resposta com HCV e | ambos 0s sexos, maiores | retrospectivo/p | até 6 meses pds-tratamento, HbAlc diminuiu
Trudeau; viroldgica DMT2 (192 | de 18 anos. rospectivo significativamente de 7,7% para 5,4% a cada
Holmberg; sustentada  na | ndo observacional | 90 dias (p<0,001); (b) 6-30 meses a HbAlc
Moorman; HbA1lc em | tratados, recuperou a uma taxa de 1,5% a cada 90 dias
Spradling; pacientes com | 192 (p=0,003); e (c) de 30 meses em diante, a
Teshale; tratados, HbA1c estabilizou em um nivel médio de 7,9
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Boscarino; hepatite C e com | com RVS (p=0,34). O tratamento bem-sucedido do
Schmidt; DM 2. ou falha do HCV em pacientes com DMT2 reduz
Daida; Lu tratamento) significativamente a HbAlc logo ap6s o
(32) tratamento, mas essas diminuigdes ndo s&o
sustentadas a longo prazo. Menos de 3 anos
apés a RVS, a HbAlc volta a niveis
semelhantes aos de pacientes ndo
tratados/com falha de tratamento, estando
esses acima do recomendado para a

manutencdo do DMT2.
Ciancio; 2018/ Avaliar os | 122 Foram incluidos pacientes | Estudo de | 110 pacientes foram tratados com DAAS por
Bosio; Italia valores de maiores de 18 anos com | coorte 12 e 24 semanas conforme protocolo EASL e
Pellegrini; glicose de jejum HCV e DMT2. Foram | prospectivo. 12 permaneceram sem tratamento. 101
Sacco; e HbAlc antes e excluidos pacientes em (91,8%) atingiram RVS, enquanto 9 (8,2%)
Vogliotti; apos a terapia lista de espera para apresentaram recidiva ap6s 4 semanas de
Fassio et al. com antivirais transplante hepatico, tratamento. O Grupo 1 foi composto por 89
(33) de acdo direta pacientes Child-Pugh C, pacientes que obtiveram RVS e o0 Grupo 2 por
em pacientes com ingestdo ativa de 21 pacientes sem RV'S (9 recidivantes e 12 ndo
com HCV e alcool, presenca de ascite, tratados). Uma reducdo significativa da
DMT2 presencga de outras glicose de jejum (134,3 £ 41,32 mg/dL vs
doencas hepaticas, 152,4+56,40 mg /dL, p= 0,002) e dos valores
hepatite autoimune, de HbAlc (46,51£16,15 mmoL/moL vs 52,15
portador de  HbsAg, + 15,43 mmoL/moL, p <0,001) foi encontrada

infeccdo por HIV.

no Grupo 1, mas ndo no Grupo 2 (140,6 +
47,87 mg / dL vs. 145,31 + 30,18 mg/dL,
p=0,707 e 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
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comparagdo com nenhum no Grupo 2 (p =
0,03), apesar do aumento significativo de peso
observado no Grupo 1. A RVS induziu uma
melhora significativa do controle glicémico
em pacientes DM com HCV.

Andrade; 2018/Bras | Avaliar o | 150 Foram incluidos pacientes | Estudo Foram incluidos 150 pacientes e 75 eram
Yamashiro; | il resisténcia a | pacientes com HCV, maiores de 18 | prospectivo cirréticos. A idade média foi de 55,3+9,97 e 0
Oliveira insulina HCV anos, diabéticos fazendo IMC foi de 27,445,18 kg/m2. Vinte e dois
Moreira;Wi (HOMA-IR) em | diabéticos | uso de hipoglicemiantes (14,67%) eram pacientes diabéticos em uso de
nckler; pacientes com orais, tratados com DAAS hipoglicemiantes orais e 17 (11%) eram
Silva (34) HCV diabéticos, que finalizaram 0 cirréticos. Na populacdo geral do estudo, os
tratados com tratamento para HCV. valores médios de glicose e HOMA-IR
DAAs gue Foram excluidos pacientes aumentaram na RVS, mas a insulina diminuiu.
atingiram a transplantados, pacientes Excluindo pacientes diabéticos e aqueles com
RVS. coinfectados HBV/HIV, valores normais de HOMA-IR (<2,5), a média
pacientes com CHC, de glicose, insulina e HOMA-IR diminuiu na
pacientes diabéticos em RVS. O delta HOMA-IR diminuiu

uso de insulina. significativamente na RVS (p= 0,02).
Strauhs- 2020/ Comparar 0 | 75pacientes | Foram incluidos pacientes | Estudo Os 75 pacientes possuiam média de idade de
Nitsch; Brasil nivel de RI de | com HCV | maiores de 18 anos de | prospectivo. 55,2 anos e 60% eram do sexo masculino. 43
Campiolo; pacientes com | tratados ambos 0s sexos, com pacientes tinham fibrose avangada. 21(28%)
Morsoletto; HCV antes do | comDAAs | HCV, tratados com eram DM. 31 (41,3%) pacientes apresentaram
Pissaia tratamento com DAAs. Foram excluidos Rl antes do tratamento antiviral, e esse
Junior; os DAAs e até pacientes que perderam o namero aumentou para 39 (52%) apds 12
Ivantes (35) 12 meses apos a acompanhamento, os que meses do término do tratamento, segundo

RVS e avaliar a
evolucdo do
peso apos a cura

ndo atingiram RVS e os
gue ndo tinham exames
laboratoriais laboratorial.

HOMA-IR. N&o houve diferenga estatistica
entre as medidas de insulina, glicose e
HOMA-IR antes e depois da cura da hepatite
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da hepatite C
cronica.

C. Observamos um ganho de peso nos
pacientes logo ap6s a cura do HCV mas isso
ndo persistiu no final do estudo.

Huang;
Huang;
Yeh;
Hsieh;
Yang;
Huang;
Lin; Liang;
Lin; Chen;
Yu;

Chuang
(36)

Dai;

2017/
Taiwan

Elucidar 0
impacto mutuo
entre a resposta
ao tratamento e
0s parametros de
anormalidades

da glicose ap6s a

terapia com
DAAs em
pacientes com
HCV.

65
pacientes
com HCV

Foram incluidos pacientes
virgens de tratamento para
HCV com idade entre 18 e
65 anos. Outros critérios
de elegibilidade incluiram
concentracao de creatinina
sérica <1,5 mg/dl,
auséncia de gravidez ou
lactacdo e/o uso de um
método anticoncepcional
confiavel para mulheres.

Pacientes com HIV,
hepatite autoimune,
cirrose biliar primaria,
colangite esclerosante,
doenca  de Wilson,
deficiéncia de ol-
antitripsina, cirrose

descompensada (Child —
Pugh classe B ou C),
insuficiéncia hepatica
evidente, uso de &lcool

atual ou histérico,
condicédo psiquiatrica,
transplante de figado

Estudo
prospectivo e
multicéntrico

98,5% dos pacientes atingiram RVS, 13
(21,7%) pacientes apresentavam DM antes do
inicio do tratamento. Enquanto o diagnostico
de DM subclinico, pré-diabetes e
normoglicemia foi de 1 (1,7%), 10 (16,7%) e
36 (60%) pacientes, respectivamente. O valor
médio da HbAlc pds-tratamento (12 semanas
apos o fim do tratamento) foi de 5,5 + 0,6%, 0
que ndo foi significativamente diferente do
valor basal (5,6 + 0,6%, p=0,17). 23 pacientes
apresentaram  melhora significativa da
resisténcia a insulina (HOMA-IR> 2,5,
=166,7+111,3 vs 105,7 + 48,2, (p=0,04). 7
(19,4%) pacientes com normoglicemia no
inicio do estudo tornaram-se pré-diabéticos
pés-tratamento. Nenhuma mudanga
sequencial do metabolismo da glicose foi
observada entre o paciente com diabetes
subclinica e nos 13 pacientes com diabetes.
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anterior ou evidéncia de
CHC foram excluidos do
estudo.

Salomone, | 2018/ Avaliar 0s | 32 Pacientes  ambulatoriais | Estudo Todos os pacientes alcangaram RVS ap0s 0
Catania, Italia efeitos do | pacientes com HCV e cirrose | observacional | tratamento com DAA. Apo6s a erradicacdo
Montineri, tratamento com | com HCV e | compensada Child-Pugh | prospetivo viral, ndo houve alteragdo na glicemia de
Bertino, DAA em | cirrose A ou B, genétipo 1, e jejum (103,5 + 7,1 vs 102,8 + 7,2 mg/dL,
Godos, pacientes compensad | tolerdncia diminuida a p=0,15), mas a glicemia de 2 horas foi
Rizzo (37) cirréticos ndo | a glicose que foi reduzida (165,2 + 22,7 vs 138,5 + 21,3 mg/dL,
diabéticos com determinada segundo p<0,001). A erradicacdo do HCV também
genétipos 1a/lb critérios da Associacdo levou a uma reducdo significativa na HbAlc
e tolerancia a Americana de Diabetes. (6,1 £ 0,2% vs 5,7 £ 0,3%, p<0,001) e na
glicose resisténcia a insulina pos-carga de glicose
diminuida com avaliada pelo indice de sensibilidade a
base em um teste insulina (6,92 = 156 vs 952 + 1,39
oral de mg/kg/min, p<001). Esses efeitos foram
tolerancia a observados apesar de ndo haver alteracdo no
glicose de 75 g. IMC (25,6 = 4,3 vs 25,8 + 4,4, p>0,5). A
erradicagdo do HCV pode melhorar
precocemente a tolerAncia a glicose em

pacientes com cirrose relacionada ao HCV.
Gualerzi, 2018/ Investigar as | 82 Foram incluidos pacientes | Estudo de | No inicio do estudo, a maioria dos pacientes
Bellan, Italia alteragdes pacientes HCV-RNA positivos (48 | coorte apresentaram metabolismo anormal da glicose
Smirne, relacionadas a | comHCV | homens, idade média de | prospectivo (N = 45, 55%; glicemia de jejum alterada
Minh, erradicacdo viral 66 anos, 73 com fibrose 10%, tolerancia diminuida a glicose 16%,
Rigamonti, em pacientes avangada, 41 HCV- ambos acima de 12%, 17% diabetes),
Burlone com HCV néo 1b). Nenhum dos enguanto apenas 37 (45%) eram normalmente
(38) diabéticos, participantes apresentava tolerantes a glicose (NGT). No final do

80



tratados
DAA.

com

diagndstico de DM. Todos
foram submetidos a um
teste padrdo de tolerancia
a glicose oral (OGTT)
antes do  tratamento
antiviral e logo apds a sua
conclusé&o.

tratamento todos os pacientes atingiram RVS.
Foi observada uma diminuicdo significativa
nas concentracdes plasmaticas de glicose e
insulina, levando a uma reducéo significativa
do HOMA-IR (de 3,42 [2,66-5,38] para 2,80
[1,78-3,95]; p<0,001) e wum aumento
correspondente na sensibilidade a insulina
(0,49 [0,26-0,75] a 0,64 [0,42-0,91];
p<0,001). Os pardmetros do metabolismo da
glicose de pacientes infectados pelo HCV
melhoram precocemente ap6s o tratamento
antiviral, com beneficios que ndo se limitam
aos diabéticos. Esses achados confirmam quao
profundo e generalizado é 0
comprometimento das vias da insulina
exercida pela infeccéo pelo HCV.

El Badry;
Ali;
Eltaweel;
Abdel-
Wahed (39)

2020/
Egito

Avaliar 0s niveis
de HbAlc antes
e apos a terapia
com DAAs em
pacientes com
HCV diabéticos
gue obtiveram
resposta
virologica
sustentada.

85

pacientes
diabéticos
com HCV

Foram incluidos pacientes
DMT?2 com HCV,
genotipo 4, que receberam
sofosbuvir e daclatasvir
como uma terapia dupla
por 3 meses,
posteriormente  seguidos
por 12 semanas apds O
término do tratamento. As
alteracdes nos niveis de
HbAlc foram medidas na
linha de base e 12 semanas

Estudo
prospectivo foi
realizado no
Centro de
Tratamento de
Hepatite Viral,
no  Hospital,
Aswan, Egito,
entre
novembro de
2017 e maio de
2018.

Trinta e dois pacientes (37,6%) apresentaram
melhora glicémica significativa apos receber
terapia com DAAs; O nivel médio de HbAlc
basal foi de 7,98 + 0,62%, atingindo 6,88 +
0,81%, 12 semanas ap6s 0 término do
tratamento (RVS), apresentando melhora
significativa. Enquanto isso, 53 pacientes
(62,4%) ndo apresentaram melhora, tinham
uma média de HbA1lc basal de 8,24 + 0,64% e
um nivel médio de HbAlc pds-tratamento de
8,34 + 0,61% (p=0,083). A erradicagédo do
HCV baseada em DAAS esté associada a um
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apés o término do
tratamento com DAAS.

melhor controle glicémico em 37,6% dos
pacientes com diabetes, como evidenciado por
uma reducdo significativa da HbAlc média.

Weidner;
Boettche;
Zimmerer;
Burgermeis
ter; Teufel;
Ebert et al.
(40)

2018/
Alemanha

Investigar a
associacdo  do
tratamento com

DAA e
metabolismo da
glicose no
contexto do

desenvolviment
0 ou resolucdo
da fibrose
hepatica em uma
coorte de
pacientes com
hepatite C.

281
pacientes
com HCV

Foram incluidos pacientes
com HCV que receberam
terapia de DAA, virgens
de tratamento. Os
pacientes foram avaliados
quanto aos parametros
glicémicos e  fibrose
hepética (elastografia,
FIB-4 e célculo APRI),
antes e apds o término do
tratamento.

Estudo
observacional
retrospectivo

Dos 281 pacientes 10% (N:28) apresentavam
DMT2 e 17% (n:22) apresentavam pré-DM.
Glicemia de jejum alterada pode ser detectada
em 22 dos 129 pacientes (17%). 94% (n=265)
dos participantes atingiram RVS 12. Quanto
aos niveis de glicose no plasma, HbAlc
demonstrou uma diminui¢do significativa
apos a erradicagdo do HCV em pacientes com
DMT2 (p=0,0367 n=12). No subgrupo néo
cirrético, houve uma diminuigao significativa
dos valores de HbAlc até 12 meses apds a
terapia (pré vs. t=0-6 meses: p=0,09 n=6; pré
vs. t=6-12 meses: p=0,03 n=6). Entretanto, em
pacientes com cirrose hepatica este efeito ndo
foi observado (p=0,4 n=7 meses: pré vs. t=0,4
n=7; pré vs. t=6-12 meses :p=0,1 n=9). A
eliminacdo bem-sucedida do HCV através do
tratamento com DAA foi associada a uma
queda significativa no nivel de glicemia de
jejum.  Curiosamente, essa  alteragdo
metabdlica foi independente do IMC. Além
disso, os niveis de glicose a longo prazo
também diminuiram apds o sucesso do
tratamento com DAA. Uma reducgdo
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significativa do escore APRI foi associada a
uma melhora persistente da glicemia de jejum.

Ikeda; 2017/ Avaliar se 0| 36 Pacientes tratados para | Estudo Nos 36 pacientes com erradicacdo do HCV, os
Ikeda; Japéao tratamento com | pacientes HCV genétipo 1b com | observacional | niveis de HbAlc diminuiram
Takai; DAA sem | HCV SOF/LED, que atingiram a significativamente apds o tratamento (pré-
Takahashi ribavirina reduz | genétipo 1b | RVS. Dados clinicos tratamento 5,85% vs. poOs-tratamento 5,65%,
etal. (41) a HbAlc em 12 foram coletados antes do p<0,01). Este estudo mostra a possibilidade de
semanas apds o tratamento e 12 semanas que a erradicacdo do HCV por SOF/LED

término da apos o tratamento. tenha sido acompanhada de melhora do

terapia. metabolismo da glicose na populag&o com ou

sem diabetes, e sugere uma investigagdo mais

aprofundada.

Dawood; 2017/ Avaliar os | 460 400 pacientes com HCV | Estudo Pacientes com RVS apd6s 3 meses (378
Nooh; Eqito fatores pacientes receberam DAA na forma | observacional | pacientes, 94,5%) foram divididos em dois
Elgamal associados a | comHCV | de sofosbuvir+daclatasvir grupos de acordo com o desfecho do controle
(42) melhora do com ou sem ribavirina por glicémico; grupo controle  glicémico
controle 12 semanas, enquanto 0s melhorado (CGM), com 292 pacientes

glicémico pelo 60 pacientes nao (77,2%), e o grupo controle glicémico nédo

tratamento com receberam DAAs melhorado (CGNM), que incluiu 86 pacientes

DAA em serviram como  grupo (22,8%). No grupo com melhor controle

pacientes controle. Antes de iniciar o glicémico, 78 pacientes (26,7%) necessitaram

egipcios  com tratamento com DAA 0s diminuir a dose do tratamento antidiabético. A

DMT2 com pacientes realizar exames porcentagem de pacientes com historia

infeccdo cronica laboratoriais de glicemia familiar de DMT2, aqueles com Child B e

pelo HCV de jejum, HbAlc, maior tempo de duracdo do DMT2 foram

genotipo 4. significativamente maiores no grupo CGNM

em comparagdo ao CGM. Pacientes diabéticos
gue recebem DAAs devem ser monitorados de
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perto para reducdo de medicamentos
antidiabéticos, especialmente insulina e
sulfonilureia, para evitar eventos

hipoglicémicos. A melhora do controle
glicémico com DAAs é maior em pacientes
sem histdria familiar de DMT2, diabetes
mellitus de curta duracdo e doenca hepética
leve.

Elhelbaw;
Abdel-
Razek;
Alsebaey,
et al.(43)

2019/
Egito

Avaliar 0
impacto da
terapia antiviral
de acdo direta no
estado de Rl em
pacientes com
HCV.

511
pacientes
com HCV
tratados
com DAAs

Pacientes com HCV, que
receberam DAAS, sem co-
infeccdo por outros virus.
A avaliagdo do modelo

homeostatico (HOMA) foi
calculada antes e 12
semanas apos 0

tratamento, e RI foi
definido como HOMA
>1,9. Os pacientes foram
tratados por 12 semanas de
ombitasvir/ritonavir/parita
previr/RBV  (h=  28);
sofosbuvir
(SOF)/simprevir (n = 36);
SOF/ravidasvir (n = 101);
SOF/interferon
peguilado/RBV (n = 192);
ou 24 semanas de
SOF/RBV (n = 154).

Estudo
observacional
prospectivo

A maioria dos pacientes 51,3% apresentavam
fibrose em estagio F4 e 24,7% eram
diabéticos. A RVS 12 semanas ap6s o0
tratamento foi alcancada em 465 (91%)
pacientes. A RVS12 foi alcancada em 90,5%
dos pacientes com Rl e em 92,9% dos
pacientes sem RI (p=0,560), e 0 HOMA pré-
tratamento ndo foi diferente em respondedores
e ndo respondedores (p=0,098). O nimero de
pacientes com RI diminuiu significativamente
em pacientes que alcangaram uma RVS muito
mais do que em ndo respondedores ( <0,0001)
e 0 HOMA melhorou significativamente mais
em pacientes com RVS do que em n&o
respondedores  (p=0,001). Todos o0s
protocolos de tratamento foram associados a
uma melhora compardvel no HOMA
(p=0,101). Concluiu-se que a RI ndo prejudica
a resposta de pacientes com HCV tratados
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com DAAs e melhora significativamente em
pacientes que atingem RVS.

Gilad; 2019/ Determinar se os | 122 Foram incluidos pacientes | Estudo HbAlc antes do tratamento foi 8. 4%+1,9%,
Fricker,; EUA pacientes pacientes com HCV tratados com | retrospectivo em comparacdo com 7,8%zx1,7% ap6s o
Hsieh et al. diabéticos com DAAs com diabetes tratamento, uma diferenca média de 0,6% [IC
(44) hepatite C mellitus. Os  mesmos 95% (0,2, 0,9), p<0,01]. Contabilizando
tratados com deveriam apresentar, pelo ambos 0s medicamentos para HbAlc e
DAAs menos uma HbAlc > 6,5% diabetes, 42 de 122 (34%) tiveram uma
melhoraram 0 dentro de 1,5 anos pré- melhora no diabetes apds o tratamento de
diabetes, tratamento para 1,5 anos HCV, e 20 de 28 (71%) desses individuos
respondendo por pos-tratamento. mantiveram melhora em 1,5 anos de
alteragbes tanto acompanhamento. A prescricdo de insulina foi
na HbAlc associada a melhora do diabetes. O tratamento
guanto nos do HCV com DAA:s foi associado a melhora
medicamentos do diabetes em uma parcela significativa de
para diabetes, e pacientes com uma reducdo média na HbAlc
se alguma de magnitude clinicamente significativa.
melhora é Entre os respondedores, esse efeito foi
sustentada sustentado por 1,5 anos de acompanhamento.
El 2018/ Investigar as | 120 Foram incluidos pacientes | Estudo de | A média de idade dos pacientes foi de 47,5 £
Sagheer; Egito relacbes de | pacientes com idade > 18 anos, ndo | caso-controle | 12,3 anos. 48 pacientes eram do sexo
Soliman; novos antivirais | com HCV | diabéticos virgens de masculino e 32 do sexo feminino. 36 pacientes
Ahmad:; de acgdo direta, | 80 casos e | tratamento, com HCV apresentaram fibrose leve (15 casos:F1 e 21
Hamdy(45) simeprevir/sofos | 40 genotipo 4, que casos:F2), enquanto 44 pacientes tinham
buvir, com perfil | controles apresentavam  diferentes fibrose moderada a grave (F3 e F4). Os niveis
lipidico e | ndo graus de fibrose conforme de triglicerideos séricos, glicemia de jejum,
resisténcia a | diabéticos | estimado por fibroscan. Os insulina de jejum e HOMA-IR foram
insulina (RI). participantes foram significativamente maiores nos pacientes com
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tratados com (SIM/SOF).
Foram excluidos pacientes
DM que faziam uso de
hipolipemiantes, pois
poderiam afetar 0
metabolismo lipidico ou
RI, e pacientes com
doenca hepética
coexistente, com HBYV,
HIV, hepatite autoimune.
Quarenta voluntarios
saudaveis, 20 homens e 20
mulheres foram
selecionados
aleatoriamente da equipe
médica do hospital e
fizeram parte do grupo
controle.

HCV em comparagdo com o grupo controle
(p=0,006, 0,01, 0,001 e 0,001). Além disso,
uma reducdo significativa nos triglicerideos,
glicemia de jejum, insulina de jejum e
HOMA-IR (p<0,001), e uma elevacdo
significativa do colesterol sérico, LDLc e
HDLc (p=0,001) e relacio LDL/HDL
(p=0,04) foram detectados. A terapia baseada
em SOF/SIM continua apresentando alto grau
de eficécia no tratamento de HCV-GT4. Alta
RVS melhora o efeito preditivo de fatores
metabdlicos como RI.

Jain; Kalra;
Srivastava;
Chawla
(46)

2019/
india

Elucidar 0
impacto do
sofosbuvir e
daclatasvir em

parametros
clinicos de
pacientes com

HCV genodtipo 3
(GT3).

50
pacientes
HCV-GT3

Foram incluidos pacientes
com HCV-GT3 virgens de
tratamento. Com idades
entre 18 e 60 anos,
tratados com sofosbuvir
(400 mg) e daclatasvir (40
mg) uma vez ao dia por via
oral por 12 semanas.

Estudo
observacional
prospectivo

30 participantes eram do sexo masculino, a
idade média foi de 38 + 13 anos. A glicemia
de jejum apresentou reducdo significativa
qguando comparada antes e apds o tratamento
com DAA (87,7 £ 11,1 vs 86 + 9,3; p>0,05).
A HbAlc também apresentou reducdo
significativa apos a RVS (5,57 + 0,47 vs 5,41
+ 0,43; p=0,0016). Em contra partida o
colesterol total e o colesterol LDL
aumentaram significativamente de 166,9 *
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23,8 mg/dL para 192,4 + 34,5 mg/dL (IC 95%
18,4 a 32,6, p < 0,0001) e 100,9 + 22,8 mg/dL
para 121,6 + 37,2 mg/dL (IC 95% 14 a 27,3,
p<0,0001) respectivamente apos o tratamento.

Teegen; 2019/ Avaliar a funcdo | 100 Foram incluidos no estudo | Estudo de | Do total de pacientes estudados, 66 eram
Maurer; Alemanha | renal apos | pacientes pacientes adultos com | coorte homens e 34 mulheres. Todos os pacientes
Eurich; tratamento com HCV | HCV  que realizaram obtiveram resposta virologica sustentada.
Vollbort; antiviral de | que transplante hepatico Verificou-se  melhora significativa da
Bahra; pacientes  que | realizaram | tratados com DAAS entre inflamacdo (p=0,001) e estagio de fibrose
Blaeker et receberam transplante | 2014 e 2015. (p=0,031). Significativamente menos insulina
al. (47) transplante hepatico foi necessaria em 32 pacientes com diabetes

hepatico. Bem (p<0,001) para manter a HblAc inalterada

como, avaliar apos tratamento.

manifestaces

extra-hepatica

do HCV e

alteracdes

histopatol6gicas

em termos de

inflamacéo,

conteudo de

gordura e

estagio de

fibrose no

enxerto.
Nevola; 2020/ Avaliar a| 343 Foram incluidos pacientes | Estudo Em 24 semanas pos-acompanhamento, um
Rinaldi; Italia eliminacdo  do | pacientes com HCV que alcancaram | prospectivo aumento no IMC foi observado (p<0,05).
Zeni; virus da hepatite | com HCV | RVS por DAAs. Dados Independentemente dos niveis de fibrose
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Sasso; C sobre o0s | que clinicos de glicemia hepatica, uma reducdo nos valores de glicose
Pafundi; parametros alcancaram | (glicose e insulina sérica, de jejum (p=0,001), HOMA-IR (p<0,001)
Guerrera et metabdlicos e | RVS por | HOMA-IR, HOMA-B e foram observado em 24 semanas apo0s a
al. (48) renais. DAAs HOMA- S), lipidios eliminacdo do HCV em comparagdo com 0s
(colesterol sérico, valores pré-tratamento; 32,4% dos pacientes
triglicerideos, lipoproteina com glicemia de jejum alterada normalizaram
de baixa densidade [LDL], os valores de glicose sérica e 44,6% dos
lipoproteina  de  alta diabéticos apresentaram melhora no controle
densidade) e fungéo renal glicémico. Em contraste, o colesterol sérico
(creatinina sérica, taxa de (p<0,001) e o colesterol LDL (p<0,001)
filtracdo glomerular aumentaram. A funcdo renal foi melhorada
estimada [eGFR]) foram com cerca de 10% de reducédo dos valores de
avaliados antes e 24 creatinina sérica (p <0,02). Uma eGFR basal
semanas apos o tratamento de <60 mL/min/1,73 m? foi um preditor
para HCV. negativo de melhora da fungdo renal. A
eliminagéo do HCV foi um fator independente
gue melhorou o metabolismo da glicose e a

funcéo renal.
Ozdogan;Y | 2020/ Investigar o121 Foram incluidos pacientes | Estudo de | Um total de 117 pacientes eram do gen6tipo 1.
arag; Ates; | Turquia impacto do | pacientes com HCV maiores de 18 | coorte A RVS foi alcancada por 98,4% dos
Uchilek; tratamento com anos, tratados com DAAs, | transversal participantes. 12 meses apds o término do
Sezgin; DAA no sem co-infecgéo por HBV tratamento, houve diminuicdo do HOMA-IR,
Altintas metabolismo e/ou HIV. mas ndo foi estatisticamente significativo
(49) lipidico e na (p=0,2048). A glicemia de jejum nao reduziu

resisténcia a
insulina (RI) em
pacientes com
HCV. Comparar

apos o tratamento com DAAs. Os niveis de
CT e LDL aumentaram significativamente no
primeiro més de tratamento (CT: 159+30,
180+34 mg dL-1 e LDL: 84+28, 100+30 mg

88



os valores no
final do
tratamento (pds-
tratamento) com
valores basais.

dL-1) (p<0,0001), e esse aumento manteve-se
durante e apds o tratamento. N&o houve
aumento estatisticamente significativo de TG
(p=0,120). Ambos os regimes de tratamento
mostraram efeitos semelhantes no HOMA-IR,
TC e LDL. Pacientes com HCV tratados com
DAAs apresentaram aumento dos niveis de
RI, CT e colesterol LDL durante o tratamento.
Apos o término do tratamento, a RI voltou ao
normal, enquanto os niveis elevados de CT e
LDL persistiram indefinidamente.

Carvalho;
Velosa;
Serejo (50)

2018/
Portugal

Avaliar 0
comportamento
dos fatores de
risco

metabolicos de
pacientes com
HCV apds RVS,
comparando 0s
resultados com
0s novos DAAs
versus 0 antigo
regime de
tratamento Peg-
interferonribav
irina.

178
pacientes
com HCV
que
atingiram
RVS

Um total de 178 pacientes
que alcancaram RVS e

completaram um ano de
seguimento foram
incluidos

prospectivamente  neste

estudo: grupo 1 com 105
pacientes tratados com
DAAs e grupo 2 com 73
pacientes tratados com
esquemas antigos. Os
resultados incluiram
variagdo do metabolismo
de lipidios, glicose e ferro
apos RVS.

Estudo
coorte
transversal

de

Houve aumento significativo do colesterol
total em ambos os grupos (grupo 1: p <0,001,
IC 95%: 0,41-0,78; grupo 2: p<0,001, IC
95%: 0,24-0,69). Os niveis de triglicerideos
diminuiram significativamente (p = 0,015, IC
95%: 0,33-0,04) no grupo 1 e aumentaram
(p=0,014, 1C 95%: 0,07-0,59) no grupo 2. Os
niveis de LDL aumentaram no grupo 1
(p=0,014 0,029, IC 95%: 0,05-0,88), mas
nenhuma variagao significativa foi encontrada
no grupo 2. N&o houve redugdo significativa
nos valores de glicemia de jejum ap6s o
tratamento para HCV em ambos os grupos. O
HOMA diminuiu apds RVS no grupo 1, mas
ndo houve diferencga significativa. Houve um
aumento significativo de HOMA (p=0,002, IC
95%: 0,17592-0,72317) apenas no grupo 2.
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Pacientes que alcancaram RVS podem ter
risco aumentado de desfechos
cardiovasculares devido ao desenvolvimento
de hiperlipidemia e resisténcia a insulina.

Beig; Orr;
Harrison;
Gane(51)

2018/
Nova
Zelandia

Avaliar 0
impacto da
erradicacdo do
HCV sobre os
fatores

metabolicos em
receptores  de
transplante  de
figado.

91
pacientes
com HCV

Foram incluidos pacientes
virgens de tratamento e
pacientes com falha em
tratamentos anteriores. O
impacto dos DAAs no
perfil  metab6lico foi
avaliado no inicio e na
resposta viroldgica
sustentada (SVR) entre 24
e 48 semanas.

Estudo
retrospectivo

No total, 91 receptores de transplante de
figado com infecgdo recorrente pelo HCV
receberam tratamento com DAA, 62 pacientes
tiveram falha no tratamento com base em
interferom e 29 eram virgens de tratamento,
dos quais 87 (96%) alcancaram RVS. A
erradicacdo do HCV foi associada a reducdo
no tratamento de DM e HAS em 38% e 22%
em relagdo ao inicio do tratamento. Os niveis
de HbA1c diminuiram da média de 35,5 + 4,3
mmol/mol para 33,3 £3,6 mmol/mol em 44
semanas ap0s o tratamento (p=0,03). Os
niveis de colesterol total aumentaram em 41
semanas pos-tratamento (p<0,0001),
refletindo um aumento significativo nos niveis
séricos de LDL (2,0 £0,8a229+£0,8; p <
0,0001). Os niveis estimados de taxa de
filtracdo glomerular (eGFR) aumentaram de
64,9 += 20 mL/minuto para 69,6 + 20
mL/minuto em 24 semanas ap6s o tratamento
(p=0,0004). A erradicacdo da infeccdo
recorrente pelo HCV pela terapia com DAA
tem impactos benéficos no metabolismo da
glicose e no perfil renal e reverte o efeito
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hipolipidémico do HCV em receptores de
transplante hepatico.

Graf;
Welzel;
Bogdanou;
Vermehren;
Beckel;
Bojunga
952)

2020/
Alemanha

Investigar

prospectivament
e se a terapia
antiviral do
HCV com
DAAs altera os
parametros  de
glicose e
lipidios.

49
pacientes
com HCV
tratados
com DAAs

Foram incluidos no estudo
pacientes com 18 anos ou

mais com HCV que
frequentaram 0
ambulatorio de
Gastroenterologia e
Hepatologia da

Universidade de Frankfurt
para tratamento antiviral
com DAA, de agosto de
2018 a abril de 2019.

Estudo
prospectivo

Foram selecionados 49 pacientes, e 3 foram
excluidos no decorrer do estudo, sendo que 46
pacientes (47,8% do sexo masculino; idade
média 51,7 + 14,7, faixa etaria: 23-82)
continuaram até o final do tratamento. 45 de
46 pacientes alcancaram RVS. A glicemia de
jejum e HbAlc nédo mudaram
significativamente ao longo do tempo, embora
tendessem a diminuir quando comparado 0s
valores anteriores e apds o tratamento (FG:
p=0,11; HbAlc: p=0,82). No entanto, uma
reducdo significativa pode ser detectada nos
niveis basais de insulina e HOMA-IR
(insulina: 18,9 + 17,3 a 11,7 + 8,7; p=0,002;
HOMA-IR: 53 + 6,1 a 2,5 + 1,9, p<0,001).
Assim, a proporcdo de pacientes com RI foi
significativamente menor no final do
acompanhamento, em comparagdo com o0
inicio. Essas alteracbes na sensibilidade a
insulina puderam ser detectadas, embora o
IMC néo tenha diminuido significativamente
ao longo do tempo (25,4 £ 4,2 a 26,3 £ 5,6;
p=0,95). Em contraste com isso, a erradicacao
do HCV resultou em um aumento
significativo nos niveis de colesterol
(colesterol total, LDL-C e HDL-C).
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Andrés; 2020/ Avaliar a| 310 Foram incluidos no estudo | Estudo de | A maioria dos pacientes eram do sexo
Barros; EUA sustentabilidade | pacientes pacientes em tratamento | coorte masculino, com gendtipo 1 e média de idade
Arutunian; do controle | com HCV | para HCV que tivessem | retrospectivo de 61,8 anos. 87,8% dos pacientes atingiram
Zhao (53) glicémico ap6s a | com DMT2 | DMT2 ou pré-DM. RVS12. Foi observada uma reducédo
SVR12 e | ou Prée-DM estatisticamente significativa na HbAlc do
determinar a inicio até a conclusdo do tratamento com
mudanca no uso DAAs (p<0,05). N&o houve diferenca
de estatisticamente significativa na HbAlc no
medicamentos momento da SVR12 para a leitura atual (1,5
para diabéticos meses a 3 anos apos RVS) (diferenga na
ao longo do HBA1c =0,07%, IC 95% = -0,26% a 0,4%, p=
tempo. 0,67), indicando que a reducdo na HbAlc
alcancada pelo tratamento do HCV néo foi
sustentada ao longo do tempo. A dose de
insulina diminuiu do inicio do tratamento para

os valores ao final do estudo.
Russo; 2019/ Avaliar o efeito | 138 Foram incluidos pacientes | Estudo de | Dos 138 participantes 95 (68,8%) eram
Zanetto; Italia a longo prazo | pacientes com HCV, que realizaram | coorte cirréticos, 29 (21%) tinham fibrose grave
Gambato; dos DAAs na tratamento DAAs na RI. | prospectivo (F3). O genodtipo 1 foi o mais prevalente
Bortoluzzi; resisténcia a Pacientes tratados com (87/138, 63%). RVS12 foi alcangado em 135
Enrica et insulina em DAAs entre maio de 2015 (98%) pacientes. 68 pacientes apresentaram
al.(54) pacientes e dezembro de 2016 em 3 Rl antes do tratamento. Ap6s RVS, a
tratados com centros de atengéo porcentagem de pacientes com RI diminuiu
DAAs entre terciaria foram recrutados. significativamente para 49% (p=0,01).

maio de 2015 e
dezembro de
2016 em 3
centros de

Pacientes com diabetes
foram excluidos.

HOMA-IR foi significativamente menor apos
a RVS (1,8 vs 3; p<0,001), e isso foi
relacionado a uma reducdo significativa do
nivel de insulina (11,7 £ 6,3 vs 16,4 + 8,3). O
IMC elevado foi associado a uma
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atencao probabilidade menor de atingir um status néo-
terciaria. IR em 24 semanas ap6s RVS (p=0,05) e 48
semanas apés RVS (p=0,03). Em conclusao,
SVR apds DAAs levou a uma reducdo
significativa de RI, mesmo em pacientes com
cirrose. Apesar disso, a Rl pode persistir apds
a obtencdo da RVS, principalmente em

pacientes com IMC elevado.
Boraie; 2019/ Avaliar a | 240 Forma incluidos pacientes | Estudo Apb6s RVS a HbAlc diminuiu de 7,6 + 0,69
Elnaggar; Egito erradicacdo do | pacientes com HCV, tratados com | prospectivo para 6,7 £ 0,78 p=0,0001 no grupo DM e de
Ahmed; virus da hepatite | com HCV | DAA, maiores de 18 até | caso controle |58 + 0,5 para 51 + 0,3 no grupo néo
Mahmoud C com DAA | tratados 65 anos de idade. Os diabético, com diminui¢do do percentual de
(55) sobre a Rl e o | com DAAs | participantes foram pacientes com DMT2 ndo controlados de

DMT2

divididos em 2 grupos:
Grupol: pacientes néo
diabéticos com HCV
(N:120) e Grupo 2:
pacientes com DM e HCV
(N:120). Todos 0s
pacientes foram tratados
com SOF e DAC com ou
sem ribavirina por 12
semanas, seguidos por
mais 12 semanas pds
tratamento.

22,4% para 52% apdés o tratamento. O
HOMA-IR diminuiu no grupo diabético de 4,9
+ 0,7 para 3,7 £ 0,75 e no grupo ndo diabético
de 3,1 £ 0,56 para 2,3 £ 0,4 com melhora
completa do RI para 2,5 em 20,7% dos
pacientes diabéticos. 20% dos pacientes
diabéticos precisaram diminuir a dose de
hipoglicemiante oral e 13,3% deles
precisaram diminuir a dose de insulina
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Muitos estudos buscaram elucidar o impacto da resposta ao tratamento com
antivirais de acdo direta no metabolismo da glicose em pacientes com hepatite C. As
anormalidades do metabolismo da glicose, incluindo hiperinsulinemia e RI, conhecidas
por serem relacionadas as doencas hepaticas cronicas, foram a justificativa para
especulagGes sobre essa relacdo. Estudos publicados desde a década de 90 ja
evidenciavam uma associacao entre o virus C e o desenvolvimento do DMT2 (56-58),
agora busca-se embasamento cientifico para desvendar se a erradicacdo do virus de fato
provoca melhoras significativas no metabolismo da glicose, bem como se esses beneficios
se mantem em longo prazo.

Nesta revisao integrativa foram analisados 32 artigos que atenderam os critérios
estabelecidos para a inclusdo dos estudos, publicados entre os anos de 2017 e 2021. O
namero de participantes envolvidos nos estudos variou de 24 a 511 participantes. Quanto
aos paises de origem nove (28,1%) foram desenvolvidos no Egito, seis (18,7%) na Italia,
cinco (15,6%) nos Estados Unidos, trés (9,4%) na Alemanha, dois (6,2%) no Brasil, e um
(3,1%) nos paises do Canada, Japdo, Turquia, Nova Zelandia, india, Portugal e Taiwan.
Quanto ao ano das publicacdes a maioria nove (28,1%) corresponderam aos anos de 2018,
2019 e 2020, conforme Figura 1.

Figura 1: Anos de publicagdo dos artigos incluidos na reviséo
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Quanto ao delineamernto dos artigos incluidos a maioria 26 (81,3%) eram estudos
de coorte, quatro (12,5%) estudos caso-controle e dois (6,2%) sendo um ensaio clinico

controlado e o outro ndo controlado.
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Ainda ndo esta claro se a resposta virologica sustentada com antivirais de agédo
direta em pacientes com hepatite C é de fato responsavel pela melhora no controle
glicometabdlico desses pacientes em curto e em longo prazo.

Apesar de consideravel heterogeinidade entre os estudos selecionados, pode-se
perceber que em sua maioria, 71,87% (n=23), os resultados séo favoraveis a melhora do
controle glicémico em pacientes com hepatite C tratados com antivirais de acéo direta
que atingiram a resposta viral sustentada, tanto para pacientes diabéticos como néo
diabéticos.

O controle glicometabdlico de pacientes com HCV e diabetes mellitus tipo 2
melhorou em termos de HbAlc, quando comparado os valores iniciais e apds 0s
participantes atingirem a RVS com diferenca estatisticamente significativa em varios
estudos (25, 26, 29-31, 33, 39,40,44, 53, 55). Esse fato também pode ser observado em
pacientes com HCV ndo diabéticos (30,41,46,48,51,55,59).

Também verificou-se a reducdo na glicemia de jejum em varios estudos com
populagdes de pacientes com HCV e DMT2 (25,33,40) e em outros estudos de pacientes
com HCV nao diabéticos (45, 46, 48).

Alguns artigos que compdem essa revisdo integrativa utilizaram o HOMA-IR
(Homeostasis model assessment-Insulin Resistance) para avaliar o nivel de resisténcia a
insulina de seus participantes. Ele tem sido amplamente utilizado e representa uma das
diversas alternativas para avaliacdo da RI, principalmente por figurar como um método
simples, rapido, de facil aplicacdo e baixo custo. A reducéo significativa dos valores de
HOMA-IR puderam ser observados em populacbes de pacientes com hepatite C
diabéticos (26) e ndo diabéticos (30,34,38,43,45,48,52,54,61), apds 0S mesmos
erradicarem o virus C com uso de DAAs. Os resultados foram mensurados no inicio do
tratamento e ap6s RVS.

Pode-se destacar mais detalhadamente o estudo conduzido por Gilad et al.(44) que
investigaram 122 pacientes com HCV, diabéticos, com idade média de 60 anos, sendo a
maioria do sexo masculino (71%) e com maior grupo étnico de negros (65%), com 90%
dos individuos com HCV genotipo 1 e cirrose em 45% dos participantes. A obesidade
prevaleceu quando verificou-se que a mediana de IMC era igual a 30,4 Kg/m2. Em relacdo
ao tratamento, 82% dos pacientes faziam uso de ao menos um medicamento para controle
de diabetes e 54% faziam uso de insulina, antes do tratamento com DAAs. Comparando
valores de HbAlc antes (8,4+1,9%) e apds RVS (7,8+1,7%) verificou-se reducdo
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estatisticamente significativa (p<0,01) e esse resultado demonstrou ser sustentado 1,5
anos apos a conclusao do tratamento.

Em contrapartida, 21,8% (n=7) dos artigos analisados demonstraram que a
resposta viral sustentada ndo altera os parametros do metabolismo da glicose.

Alguns estudos apontam que os beneficios alcangcados com a melhoria dos
pardmetros do metabolismo da glicose ndo se mantém em longo prazo (32,52) .

Cinco estudos identificaram outro beneficio da erradicacdo do virus da hepatite C
em pacientes diabéticos que utilizam terapia medicamentosa para seu controle, sendo que
apos RVS houve necessidade de revisdo terapéutica com diminuicdo das doses de

hipoglicemiantes orais e também de insulina (42, 44, 47,51).

Considerac0es Finais

Esta revisdo evidenciou um nimero expressivo de publicacGes sobre os efeitos da
erradicacdo do virus da hepatite C com agentes antivirais de acao direta. A maioria das
publicacdes apresentou resultados favoraveis sugerindo que a erradicacdo do HCV por
melhora o controle glicémico em pacientes com e sem DMT2, com consequente impacto
positivo na terapia antidiabética. Sugere-se que estudos prospectivos adicionais sejam

realizados para confirmar a associacao.
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