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RESUMO

Objetivo: Determinar a prevaléncia dos marcadores soroldgicos para hepatites B (VHB) e C
(VHC) em portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM?2) e analisar potenciais fatores de risco
associados. Métodos: Estudo prospectivo transversal, realizado de janeiro a outubro de 2019,
em unidade de saude de nivel secundario em Macei6o—AL. Foram incluidos 304 pacientes
portadores de DM2, maiores de 18 anos, de ambos os sexos, sendo 212 (69,7%) do sexo
feminino, média de idade de 59,3 £+ 10,1. Para analise sorologica das hepatites B e C foram
realizados: HBsAg, anti-HBc IgG, anti-HBs e anti-VHC por meio de quimioluminescéncia. Os
fatores de risco foram avaliados através de questionario estruturado e enzimas hepaticas: AST,
ALT e GGT. Resultados: Nao foi caracterizado nenhum caso de hepatite B aguda ou cronica.
Verificou-se que 53 (17,4%) dos pacientes apresentaram contato prévio com VHB (anti-HBc
reativo), 67 (22%) padrao de imunidade para essa infec¢do (anti-HBs reativo), sendo 32
(10,5%) com padrao vacinal, e 4 (1,3%) casos anti-VHC positivo. Elevacdo da GGT foi
verificada em 137 (47,9%). Conclusdo: O estudo evidenciou elevada prevaléncia (17,4%) de
marcadores do VHB em pacientes diabéticos, entretanto 82,6% ndo apresentaram contato
prévio, o que implica maior suscetibilidade ao virus e ressalta a importancia do controle de
fatores de risco e da estratégia de vacinacdo nestes pacientes. A frequéncia de VHC foi
semelhante a populagdo geral.

Palavras-chave: hepatite b, hepatite ¢, diabetes mellitus tipo 2, biomarcadores.

ABSTRACT

Objectives: To determine the prevalence of serological markers of hepatitis B (HBV) and C
(HCV) in patients with DM2 and to analyze potential associated risk factors. Methods: Cross-
sectional study, from january to october 2019, in a secondary healthcare unit in Maceio-AL.We
included 304 patients with DM2, male and female, over 18 years of age. 212 (69.7%) were
female, mean age of 59.3 £ 10.1 years old. For the serological analysis of hepatitis B and C, we
conducted chemiluminescence tests for HBsAg, anti-HBc IgG, anti-HBs and anti-HCV. The
risk factors were assessed with a structured questionnaire and liver enzymes: AST, ALT and
GGT. Results: No case of acute or chronic hepatitis B was characterized. We found that 53
(17.4%) patients had previous contact with HBV (reactive anti-HBc), 67 (22%) had immunity
pattern for this infection (reactive anti-HBs), 10,5% with vaccination standard and there were
4 (1.3%) anti-HCV positive cases. Elevated GGT was observed in 137 (47.9%) cases.
Conclusions: The study showed high prevalence (17.4%) of VHB markers in diabetic patients.
However, 82,6% did not have previous contact with HBV, which shows susceptibility to the
virus and demonstrates the importance of controlling risk factors and of vaccination strategy in
these patients. HCV frequency was similar to the population in general.

Keywords: hepatitis b, hepatitis c, type 2 diabetes mellitus, biomarkers.
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1 INTRODUCAO

As hepatites virais representam um grave problema de salde publica e uma das
principais causas de doenca hepatica cronica no mundo. Apresentam diferentes graus de
manifestacdes, variando desde a inflamacéo, fibrose lentamente progressiva e cirrose até o
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular e insuficiéncia hepética-2,

Estima-se que 3 a 4 milhdes de pessoas sejam infectadas anualmente e cerca de 325
milhdes de pessoas convivam com o virus da hepatite C (VHC) ou o virus da hepatite B
(VHB)*#, havendo distribuicio geografica heterogénea dessa infeccdo, com areas de baixa,
intermediaria e alta prevaléncia®.

No Brasil, no periodo de 1999 a 2017, foram notificados 331.855 casos de hepatite C,
diagnosticados através da presenca de anti-VHC ou RNA-VHC reagentes. No ano de 2017, as
maiores taxas de deteccao foram observadas na faixa etaria de 55 a 59 anos, sendo 42,4 casos
por 100 mil habitantes entre homens e 25,2 casos entre mulheres®.

Em relacdo aos casos de hepatite B, nesse mesmo periodo, foram notificados 218.257
casos confirmados, sendo a maior concentragdo na regido Sudeste, com 35,2% dos registros.
Do total de casos de hepatite B notificados, houve discreto predominio entre os homens, com
118.820 (54,4%)°.

O VHB e 0 VHC compartilham rotas de contaminacdo parenteral semelhantes através
de transfusdo ou contato com sangue infectado e seus derivados®*. A transmissdo pode ocorrer
por hemodidlise, multitransfusGes de sangue ou hemoderivados, manipulacdo de sangue
humano, acidentes com materiais pérfuro-cortantes ou ainda em convivéncia intima com
infectados, uso de drogas ilicitas e contato com mltiplos parceiros sexuais’®. A transmissao
vertical, por sua vez, ocorre através da passagem do virus da mae diretamente para o recém-
nascido no parto’®.

As infeccBes por hepatites B e C tém-se mostrado mais frequentes em pacientes com
diabetes mellitus (DM) guando comparados a populacdo em geral, visto que apresentam risco
adicional devido a frequentes internagfes hospitalares, uso indevido de dispositivos para
monitoramento da glicemia capilar,testes sanguineos e procedimentos relacionados ao
tratamento e controle da doenga®%*

A relacdo entre diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doenga hepatica tem grande relevancia
pratica, uma vez que ha correlagéo direta entre 0 metabolismo hepatico e glicidico. O figado
apresenta papel fundamental no metabolismo de hormdnios e carboidratos, sendo responsavel
pela producdo e armazenamento de glicogénio, pela glicogendlise e degradacdo de insulina,

participando de forma direta na homeostase do metabolismo glicidico!®!213
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O diabetes mellitus constitui um problema de saude publica de prevaléncia crescente e
seu desenvolvimento estid associado a diversos fatores. Conforme dados da Organizacdo
Mundial de Saude (OMS) e da Federacdo Internacional de Diabetes (IDF), se houver
persisténcia da atual situacdo, em 2030 serdo mais de 300 milhdes de individuos acometidos
pelo DM2, enquanto em 2040 esse nimero sera superior a 642 milhdes. O diabetes mellitus tipo
2 se caracteriza por maior resisténcia a insulina, com resposta secretdria inadequada, e
corresponde a 90 a 95% dos casos de DM,

O estudo objetivou determinar a prevaléncia dos marcadores sorolégicos para hepatites

B e C em pacientes portadores de DM2 e analisar potenciais fatores de risco associados.

2 METODOS

Foi realizado estudo prospectivo do tipo observacional, analitico e transversal, realizado
em unidade de salde de nivel secundario no municipio de Maceid, no estado de Alagoas, Brasil.

Os pacientes recrutados pelo estudo foram portadores de diabetes mellitus tipo 2 que
compareceram ao servico para realizacdo de exames laboratoriais, no periodo de janeiro a
outubro de 2019, de ambos o0s sexos, maiores de 18 anos.Foram excluidos os pacientes que ndo
estavam aptos para a realizacdo da coleta de sangue (jejum de 8 horas) e gestantes devido a
alteracdo fisioldgica da circunferéncia abdominal.

Foram selecionados para entrevista 332 pacientes e 28 destes foram excluidos por ndo
terem realizado a coleta de sangue periférico proposta na pesquisa. A amostra final foi
constituida por 304 pacientes, que representaram 91,56% do total de convidados a participar do
estudo, preenchendo os requisitos de elegibilidade, responderam adequadamente a ficha de
avaliacdo e a coleta dos exames laboratoriais propostos. Houve predominio do sexo feminino
com 212 pacientes (69,7%) e 92 do masculino (30,3%), e média de idade de 59,3 anos.

Todos os dados foram coletados presencialmente mediante o preenchimento de
questionario apds a explicacdo verbal dos objetivos da pesquisa e do consentimento informado.
As varidveis clinicas foram inseridas em um questionario que apresentava 5 topicos:
identificacdo do paciente, variaveis relacionadas ao DM2, complicacfes associadas ao DM2,
fatores de risco para hepatopatias e exames laboratoriais.

O questionario incluiu as seguintes variaveis: idade, sexo, tempo de diagnostico de
DM2, caso de DM na familia, medica¢des em uso e complica¢es do DM2. Os fatores de risco
considerados para hepatopatias foram cirurgias, transfusées sanguineas, tratamentos dentarios,
internacdes anteriores, uso de preservativo, diagndstico de esquistossomose, etilismo superior

a 30 g/dia e uso de drogas injetaveis.
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A amostra de sangue foi obtida por puncao venosa periférica no LACLIM (Laboratorio
de Andlises Clinicas de Maceid6-AL). Para analise soroldgica das hepatites B e C dos pacientes
(n = 304) foram avaliados os seguintes marcadores: HBsAg, anti-HBc 1gG, anti-HBs e anti-
VHC por meio de quimioluminescéncia. A analise bioguimica incluiu glicemia de jejum,
hemoglobina glicada, aspartatoaminotransaminase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e
gamaglutamiltransferase(GGT).

A descrigdo dos dados clinicos, laboratoriais e fatores de risco foi apresentado por meio
de estatistica descritiva. Na analise estatistica, as variaveis categoricas foram expressas em
percentagens e as continuas em média e desvio padrdo ou mediana. O oddsratio estimado (OR)
também foi calculado. Todos os calculos, incluindo a anélise de regresséo logistica multipla
(MLR), foram realizados utilizando o programa SPSS 25.0 (StatisticalPackage for the Social
Sciences, Estados Unidos). O nivel significancia adotado foi 5% (p < 0,05).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Centro Universitario
CESMAC via Plataforma Brasil n® CAAE 23261619.2.0000.0039.

3 RESULTADOS
As caracteristicas clinico-laboratoriais de pacientes portadores de diabetes mellitus tipo
2 e a prevaléncia dos marcadores de hepatite B dos 304 (100%) pacientes investigados estdo

descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicasclinico-laboratoriais de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e prevaléncia de
marcadoressorologicos do VHB (n = 304).

Amostra Total  Anti- Anti-

Caracteristica n =304 HBcPositivon P HBsPositivon = 67 P
=53(17,4%) (22%)

Idade (anos) 59,3+10,1 61,4+8.4 0,063 59,0+9,7 0,714
Sexo:
Feminino 212 (69,7%) 41 (77,36%) 0,237 46 (68,66%) 0,946
Masculino 92 (30,3 %) 12 (22,64%) 21 (31,34%)
Tempo DM2:
Até 10 anos 212 (70,2%) 212 (70,2%) 0,155 48 (71,64%) 0,722
> 10 anos 90 (29,8%) 11 (20,75%) 18 (26,86%)
Caso de DM2 na 217(71,9 %) 39 (73,58%) 0,888 48 (71,64%) 0,981
familia
Historico:
Hepatites 32 (10,6%) 10 (18,87%) 0,056 11 (16,42%) 0,126
Hemotransfusao 52 (17,2%) 7 (13,20%) 0,522 11 (16,42%) 1,000
Cirurgias 246 (81,2%) 44 (83,02%) 0,856 52 (77,61%) 0,502
Tratamento 65 (21,5%) 8 (15,09%) 0,290 13 (19,40%) 0,768
dentario
Drogas injetaveis 22 (7,3 %) 4 (7,55%) 1,000 6 (8,95%) 0,735
Internacao 34 (11,2%) 5(9,43%) 0,830 8 (11,94%) 1,000
Preservativo 13 (4,3%) 1 (1,89%) 0,569 4 (5,97%) 0,666
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Alcool 75 (24,8%) 13 (24,53%) 1,000 15 (22,39%) 0,715
Elevacio de

enzimas hepaticas:

AST 18 (6,2%) 2 (3,77%) 0,680 2 (2,98%) 0,378
ALT 39 (13,4%) 6 (11,32%) 0,888 9 (13,43%) 1,000
GGT 137 (47,9%) 24 (45,28%) 0,993 29 (43,28%) 0,954
FA 58 (20,2%) 9 (16,98%) 0,815 10 (14,92%) 0,468

DM2 — diabetes mellitustipo 2; Anti-HBc — anticorpo contra o “core” (ntcleo) do virus da hepatite B; Anti-HBs —
anticorpo contra o antigeno de superficie da hepatite B; AST — aspartatoaminotransferase; ALT — alanina
aminotransferase; GGT — gamaglutamiltransferase; FA — fosfatasealcalina; Nivel de significanciaadotado 5% (p <
0,05).

Fonte: Dados da pesquisa.

Nenhum caso de hepatite B aguda ou cronica foi diagnosticado. Foi verificada exposi¢ao
ao VHB em 53 pacientes portadores de DM2, com presenga de anti-HBc (17,4%), enquanto
anti-HBs reativo foi confirmado em 67/304 (22%), sendopadrao de imunidade com anti-HBs
isolado em 32 pacientes (10,5%). Na pesquisa do VHC foram detectados 4 casos com anti-VHC
positivo (1,3%).

Na analise descritiva da amostra foi observado predominio do sexo feminino com 212
(69,7%); tempo de DM2 inferior a 10 anos em 212 pacientes (70,22%) e historico familiar de
diabetes mellitus em 217 (71,9%). Vale destacar a elevada frequéncia de cirurgias anteriores

(81,2%) e a falta de adesdo ao uso de preservativo, relatado em apenas 4,3% da amostra.

Tabela 2.Analise dos fatores de risco e elevacdo de enzimashepaticasempacientes com diabetes mellitustipo2
deacordo com a presenca do marcadorsoroldgicoanti-HBcpositivoounegativo.

Anti-HBc Negativo Anti-HBc Positivo
Caracteristica n = 251 (82,6%) n =53 (17,4%) P
Idade (anos) 58,9+10,46 61,4+8,4 0,063
Sexo:
Feminino 170 (80,6%) 41 (19,4%) 0,237
Masculino 80 (87,0%) 12 (13,0%)
Tempo DM2:
Até 10 anos 170 (80,2%) 42 (19,8%) 0,155
> 10 anos 79 (87,8%) 11 (12,2%)
Caso de DM2 na familia 178 (82,0%) 39 (18,0%) 0,888
Historico:
Hepatites 22 (68,8%) 10 31,3%) 0,056
Hemotransfusao 45 (86,5%) 7 (13,5%)) 0,522
Cirurgias 202 (82,1%) 44 (17,9%) 0,856
Tratamento dentario 57 (87,7%) 8 (12,3%) 0,290
Drogas injetaveis 18 (81,8%) 4 (18,2%) 0,100
Internacao 29 (85,3%) 5 (14,7%) 0,830
Preservativo 12 (92,3%) 1 (7,7%) 0,569
Alcool 62 (82,7%) 13 (7,3%) 0,100
Elevacio de enzimas
hepaticas: AST 16 (6,3%) 2 (3,7%) 0,680
ALT 33 (13,4%) 6 (11,3%) 0,888
GGT 113 (45%) 24 (45,2%) 0,993
FA 49 (84,5%) 19,4% 9 (15,5%) 16,9% 0,815

DM2 — diabetes mellitustipo 2; Anti-HBc — anticorpo contra o “core” (nticleo) do virus da hepatite B; Anti-HBs —
anticorpo contra o antigeno de superficie da hepatite B; AST — aspartatoaminotransferase; ALT — alanina
aminotransferase; GGT — gamaglutamiltransferase; FA — fosfatasealcalina ; Nivel de significanciaadotado 5% (p
< 0,05). Fonte: Dados da pesquisa.
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Na tabela 2, os pacientes foram estratificados de acordo com a exposi¢do ao VHB
através da presenca do marcador soroldgico anti-HBc positivo e negativo, assim distribuidos:
53 (17,4%)com padrdo de imunidade ao VHB (anti-HBc) por contato com o virus e 251
(82,6%)negativos, portanto, suscetiveis ao VHB.

Em relagdo aos fatores de risco de exposicao dos pacientes diabéticos ao VHB, foi
identificada uma associacdo entre a histéria pregressa de hepatite e anti-HBc reagente (p =
0,056), determinando que a chance de um paciente que teve hepatite apresentar anti-HBc

alterado ¢ 2,4 vezes maior do que um paciente que nao apresentou a doenga.

4 DISCUSSAO

As infecgOes por VHB e VHC s&o mais frequentes em pacientes com DM2 devido ao
risco adicional de infeccdo por via parenteral a que estdo expostos, ao elevado nimero de
internacOes hospitalares, uso indevido de dispositivos para 0 monitoramento da glicemia
capilar, testes sanguineos e procedimentos relacionados ao tratamento e controle da doenca®®.

A prevaléncia de exposi¢do ao VHB avaliada nos 304 pacientes portadores de DM2 no
estudo foi de 17,4% (53/304). Ao comparar com 0s resultados obtidos no inquérito de hepatites
virais realizado em trés regides brasileiras, constata-se uma média superior a nacional na
populacéo entre 20 a 69 anos, onde a prevaléncia de exposicao ao virus B apresentou variacao
de 10,1 a 13,2%%. Demonstra-se, dessa forma, que os pacientes com DM2 estdo mais expostos
a infeccdo pelo VHB quando comparados a populacdao em geral.

Estudos sobre prevaléncia de exposicdo ao virus B em pacientes diabéticos
demonstraram resultados semelhantes aos verificados na pesquisa. Em estudo transversal
realizado com 255 pacientes portadores de DM foi observada prevaléncia de 16,8% com anti-
HBc reagente!’. Na Italia, pesquisa realizada com 1.514 diabéticos tipo 2 identificou um
percentual de 19,3%, semelhante ao resultado de Villar e colaboradores que observou
positividade para VHB em 19,04% dos portadores de DM27 Por outro lado, estudo
retrospectivo realizado na Espanha revelou prevaléncia de 10,2% de infeccao pregressa em 500
pacientes diabéticos, valor inferior a este estudo?®.

O presente estudo nédo identificou casos de infec¢do aguda ou cronica de hepatite B
através da presenca de HBsAg reagente. No entanto, sabe-se que pacientes que apresentam anti-
HBc isolado reagente podem apresentar baixos titulos de HBsAg em concentrac¢des de antigeno
abaixo do limite de deteccio dos testes soroldgicos disponiveis?®.

O numero de portadores de DM2 que apresentaram imunidade ao VHB (anti-HBs

reagente) neste estudo foi de 67 pacientes (22%). Desses, 32 (10,5%) apresentavam anti-HBs
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reagente isolado, provavelmente relacionado a vacinacao prévia. Estudo multicéntrico realizado
no Brasil incluindo 10.184 participantes de diferentes regifes observou que o padréo de
vacinagdo na populagéo geral variou entre 23,2 a 76,2%%.

O padréo de imunidade caracterizado por anti-HBs isolado foi semelhante a de outros
autores que constataram variagdo percentual de 8,2 a 14,3%%*. No entanto, a prevaléncia de
anti-HBs foi inferior a encontrada em pacientes imunodeprimidos, com doenca renal cronica e
infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana?!??,

Estudo transversal realizado no Brasil sobre infeccdo pelo virus C evidenciou uma
prevaléncia ponderada de anti-VHC de 1,38%, com uma variacao de soropositividade de 0,68%
na regido Nordeste a 2,10% na regido Norte?>, Em relacdo a hepatite C, dos 304 pacientes
incluidos, 4 (1,3%) apresentaram anti-VHC reagente, resultado semelhante ao relatado em
pesquisa no Parand com 249 pacientes diabéticos tipos 1 e 2, onde foi observado apenas 3
(1,2%) pacientes com anti-VHC reagente22. Em contrapartida, alguns estudos referem
prevaléncia de VHC mais elevada em pacientes diabéticos. Na Turquia, pesquisa realizada com
630 diabéticos identificou um percentual de VHC de 3,2%?4%. Na Italia, com amostra de 859
diabéticos, a soropositividade para o VHC foi 5,94%, superior a populagdo geral?®.

Alguns estudos observaram que a elevada prevaléncia de anti-VHC em diabéticos
apresentava relagcdo com a frequéncia de internacdes hospitalares'®. Na Arabia Saudita foi
verificado que o risco de VHC estava associado a hospitalizages anteriores e maior exposicao
a procedimentos cirtrgicos devido a comorbidades associadas ao DM?’. Dessa forma, é
provavel que o baixo percentual de infeccdo pelo VHC do presente estudo esteja relacionado
ao tempo de doenca relatado, inferior a 10 anos, ainda sem complica¢6es da doenca, além da
baixa frequéncia de internagGes anteriores referida (11,2%).

Na anélise dos fatores de risco para a hepatite B, apenas a histdria pregressa de hepatites
demonstrou significancia estatistica relacionada a presenca de anti-HBc reagente (p=0,056).
Neste grupo (n = 53), 37,7% apresentavam o anti-HBc isolado, expressando contato prévio com
0 virus, possivelmente relacionado ao fato de que individuos infectados em quadro agudo,
crénico ou que se recuperaram de uma infecgao pregressa apresentam anti-HBc reagente?®,

Importante ressaltar que na analise de exposicdo a fatores de risco para as hepatites
houve um elevado namero de cirurgias prévias 246/303 (81,2%) e a ndo adesdo ao uso de
preservativos de 291 (95,7%) na populacdo estudada. Esta analise representou uma das
limitacOes do estudo devido ao pequeno numero de pacientes que apresentaram marcadores

virais reagentes 53 (17,9%).
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Na avaliacdo das enzimas hepaticas foi observada elevacdo da GGT em quase metade
dos casos (45%), independente da soropositividade para o VHB (Tabela 2), o que sugere
alteracdo relacionada a disturbios metabdlicos complexos da doenga de base. A GGT mostrou-
se marcador sensivel de alteracdo hepatica nos pacientes diabéticos. O resultado do nosso
estudo foi superior ao realizado em Santa Catarina com 150 pacientes portadores de DM, no
qual foi identificado elevacdo de GGT em 17,33%, de ALT em 12% e de AST em 11,34% dos
participantes?®.

A GGT € uma enzima de natureza glicoproteica encontrada fixa & membrana celular,
exercendo papel fundamental no transporte de aminoacidos e peptideos para as células, na
sintese proteica e regulacdo dos niveis de glutationa tecidual. Caracteriza-se como marcador
sensivel, porém, pouco especifico de dano hepatico?

Pacientes diabéticos infectados pelo VHB e VHC apresentam maior possibilidade de
desenvolver doenca hepatica grave!®!!. Esse fato aponta a necessidade de controle dos fatores
de risco e formas de transmissdo das hepatites virais, além de estratégias adequadas de
vacinagdo. O grande desafio ¢ estabelecer medidas de intervencao que possam reduzir o risco

de progressao de doenca hepatica neste grupo de pacientes.

5 CONCLUSAO

O estudo evidenciou uma elevada prevaléncia de exposi¢ao ao VHB nos pacientes com
DM2 em 17,4% dos casos, percentual superior a populagao em geral, o que demonstra uma
maior exposicao desses pacientes aos virus.

Nos pacientes diabéticos foi identificada maior suscetibilidade a infec¢do pelo VHB em
82,6% que apresentavam marcadores virais negativos, associado a baixo padrao de imunidade
poOs-vacinagao, apenas 10,5% dos casos, demonstrando a importancia do desenvolvimento de
estratégias de vacinagdo de hepatite e vigilancia cuidadosa de fatores de risco nos pacientes
diabéticos.

A Gama GT mostrou-se marcador sensivel de alteragdo hepatica nos pacientes
diabéticos independente da positividade para hepatite B.
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