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IMPORTANCIA DA RESISTENCIA
INSULINICA NA HEPATITE C CRONICA

Edison Roberto PARISE e Ana Claudia de OLIVEIRA

RESUMO - Objetivo — Revisar a importancia da resisténcia insulinica no desenvolvimento da hepatite C cronica e sua interferéncia na
resposta ao tratamento antiviral de pacientes infectados pelo virus da hepatite C. Fonte de dados - Revisdo bibliografica de trabalhos
publicados pelo MEDLINE e dados dos proprios autores. Sintese de dados - Nos ltimos anos, grande numero de publica¢des tem
demonstrado importante associagao entre resisténcia insulinica e hepatite C cronica. Aumento na prevaléncia de diabetes mellitus
tipo 2, desenvolvimento de esteatose hepatica (principalmente nos pacientes com infec¢ido pelo gendtipo ndo-3), progressdo mais
rapida da doenga e redugdo na taxa de resposta viroldgica sustentada ao tratamento com interferon peguilado e ribavirina, tém sido
todos associados a presenga de resisténcia insulinica nos pacientes infectados pelo virus da hepatite C. A producdo aumentada de
fator de necrose tumoral pelo core do virus da hepatite C ¢ o principal mecanismo responsavel pelo aparecimento da resisténcia
insulinica. O fator de necrose tumoral afetaria a fosforilagao do substrato do receptor de insulina diminuindo a captagdo de glicose
e acarretando hiperinsulinemia compensatoria. Aumento da siderose hepatica e alteragdes dos niveis circulantes das adipocitocinas
podem ter efeito adicional sobre a sensibilidade a insulina na hepatite C cronica. Conclusées - O diagnoéstico e o tratamento da
resisténcia insulinica nesses pacientes podem ndo so evitar o aparecimento das complicagdes, mas também prevenir a progressdo da
doenga e, possivelmente, aumentar a taxa de resposta virologica sustentada ao tratamento com interferon peguilado e ribavirina.

DESCRITORES - Hepatite C cronica. Figado gorduroso. Cirrose hepatica. Resisténcia a insulina. Diabetes mellitus tipo 2. Interferons.

A resisténcia a agdo da insulina tem papel fundamental
no aparecimento da sindrome metabélica. No tecido
periférico dependente de insulina, ocorre um defeito
intracelular pds-receptor na sinalizagdo da insulina
(Figura 1). Ha bloqueio na fosforilagdo em tirosina
dos substratos protéicos dos receptores de insulina
(IRS), o que impede a transativagdo do GLUT 4 e,
conseqiientemente, a entrada da glicose para o interior
da célula. Isso faz com que maiores quantidades de
insulina sejam secretadas pelas células 3 pancreaticas,
criando um estado de hiperinsulinemia compensatdria.
Esse excesso de insulina resultante consegue, durante
certo tempo, manter a glicemia dentro dos niveis da
normalidade, mas acaba determinando importantes
alteragdes em todo organismo. A mais conhecida ¢ a
extensiva deposigao centripeta da gordura corporal,
conhecida como obesidade central ou visceral, onde
ocorre grande aumento da gordura abdominal, em
detrimento dos membros. Outros efeitos incluem o
aumento da pressdo arterial e dos niveis séricos de
triglicérides e redugao dos valores de HDL colesterol,
com ou sem hiperglicemia. A presenca de trés ou mais
dessas manifestagdes caracteriza a sindrome metabolica
ou sindrome de resisténcia insulinica®* 7.

O estudo da resisténcia insulinica na hepatite
C cronica vem ganhando importancia desde que se
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observou uma elevada prevaléncia de casos de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) entre esses pacientes. De fato,
portadores de hepatite cronica C (HCC) apresentam
maior prevaléncia de DM2 e de intolerancia a glicose
que doentes com outras hepatopatias, chegando a
acometer 21% dos portadores de hepatite C contra 12%
dos de hepatite cronica B em analise retrospectiva de
1.117 pacientes“?. Essa elevada prevaléncia de DM2
na hepatite C se mantém mesmo quando se excluem
pacientes cirrdticos da analise (27,3% cirrdticos x
17,5% nao-cirrdticos) 239 uma vez que a cirrose é
condigdo conhecidamente diabetogénica per si. Essas
alteracdes na homeostase da glicose estao relacionadas
a presenca de resisténcia a insulina (RI), achado
quase invariavel no DM2 e parametro com melhor
capacidade de predizer o desenvolvimento dessa
doenca, precedendo seu aparecimento em 10 a 20 anos,
como mostram alguns trabalhos longitudinais®! 7. A
importancia clinica da RI e os mecanismos propostos
para essa maior prevaléncia de RI nos portadores de
hepatite C serdo objetos dessa revisao.

REPERCUSSOES CLINICAS DA RI

Além do aparecimento do DM2, a RI tem sido
associada a varias alteracdes hepaticas, sendo a mais
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Apbs a ligagao da insulina ao seu receptor, este adquire atividade quinase e fosforila os substratos proteicos em tirosina.
Através da ativacao da PI-3quinase e de uma serina/treonina quinase a Akt, ocorre a estimulagéo para a tranlocacao das
vesiculas de GLUT 4 para a membrana celular aumentando a captacao de glicose (1)

FIGURA 1. Transporte de glicose através do GLUT4

conhecida delas a esteatose do figado. Para se entender a
esteatose nas doengas do figado € necessario que relembremos
as caracteristicas do metabolismo hepatico dos lipidios.

METABOLISMO DAS GORDURAS NO FIGADO

Os acidos graxos que chegam ao figado sdo provenientes de
trés fontes principais:

* os originarios da dieta, absorvidos ao longo do intestino delgado
e carreados como quilomicrons através da veia porta;

¢ aqueles que derivam da hidrdlise da gordura dos tecidos adiposos
periféricos através da agdo de uma lipase insulina-sensivel;

* apartir da transformagao de aminoacidos e, mais freqiientemente,
de hidratos de carbono no interior do préprio figado

Uma vez nos hepatocitos, esses acidos graxos poderdo
sofrer dois tipos basicos de transformagdo (Figura 2): o
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FIGURA 2. Metabolismo hepdtico do dcido graxo
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primeiro ocorre ao nivel das mitocondrias e dos peroxissomas
e envolve a B-oxidagdo dos acidos graxos para fornecimento
de energia alternativa, resultando na formagao de gas
carbonico, agua e corpos cetonicos. Alternativamente, poderao
ser esterificados para formar triglicérides, que junto com
colesterol, fosfolipides e apolipoproteinas irdo compor as
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL). O VLDL
formado é, entdo, secretado para a corrente sangiiinea. Dessa
forma, em condigdes normais o figado ndo acumula gordura
no interior do hepatocito. No entanto, na presenga de RI
encontrar-se-a situagdo inversa, onde ha franca tendéncia ao
acumulo de gordura no figado, mediada essencialmente pela
hiperinsulinemia compensatoria.

No tecido adiposo, por causa da resisténcia a agao da
insulina, ocorre inibigdo da lipase lipoprotéica insulino-
sensivel, o que aumenta o influxo de acidos graxos para
a circulagdo sangiiinea e dai para o figado. Nele, como a
B-oxidagao e a liberagdo de triglicéride na forma de VLDL
estdo inibidas pela hiperinsulinemia, esses acidos graxos em
excesso sao convertidos em triglicérides que se acumularao no
figado, levando ao quadro de esteatose hepatica relacionada
a sindrome de resisténcia insulinica 131659,

Essa relagdo entre esteatose e RI tem sido especialmente
observada na doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica
(DHGNA), onde tem sido cada vez mais freqiiente a
demonstragao da importancia da resisténcia a insulina no
estabelecimento e progressdo da doenca. Desde o inicio da
caracterizagdo da DHGNA, sua associacdo com RI ja era
sugerida pelo fato dela ser mais freqlientemente encontrada em
pacientes obesos, diabéticos e dislipémicos®*39, Além de levar
a esteatose, a RI esta associada as formas mais avangadas da
DHGNA. Os individuos com esteatohepatite apresentam niveis
de resisténcia insulinica superiores aos observados nos pacientes
com formas mais benignas da doenca. Em analise multivariada,
resisténcia insulinica e hipertensao arterial estiveram associadas,
independentemente da presenga de fibrose septal e cirrose na
DHGNA em pacientes com obesidade severa'?,

A ESTEATOSE NA HEPATITE C

A esteatose ¢ freqiientemente encontrada na doenca
cronica pelo virus C e tem sido atribuida maior gravidade
da doenga hepatica na sua presen¢a®® 49, E encontrada em
freqliéncia variavel na hepatite cronica pelo virus C, com
prevaléncia que pode variar de 30% a 70%, sendo mais
freqiiente em pacientes com gendtipo 3. Nos portadores
desse genotipo, a presenca de esteatose estd associada a
carga viral mais elevada e redugdo dos valores de colesterol
sérico e tende a regredir com a erradicagdo viral. Esses
fatos sugerem que em tais casos a esteatose decorra da agdo
citopatica direta do virus, que seria capaz de induzir uma
hipobetalipoproteinemia, interferindo na liberagao do triglicéride
hepatico para a circulagdo na forma de VLDL (Figura 1), o
que seria revertido apds o tratamento®>°", Nos pacientes com
gendtipo ndo-3, ao contrario, a esteatose tende a persistir apos
o tratamento e esta mais associada a fatores relacionados ao
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hospedeiro, como alcoolismo, hipotireoidismo e, principalmente,
com caracteristicas da sindrome metabolica, tais como obesidade
central, hipertrigliceridemia, hipertensdo arterial, redugdo do
HDL colesterol e diabetes ou intolerdncia a glicose!: 26 46:59),
Essas caracteristicas aproximam esses pacientes dos daqueles
com DHGNA. De fato, todo o espectro da DHGNA pode
ser observado nos pacientes com hepatite cronica, desde a
esteatose pura, até caracteristicas anatomopatologicas de
esteatohepatite com degeneracdo baloniforme e fibrose pericelular
e perivenular. Em revisdo de 120 biopsias de portadores de
hepatite C cronica, os achados de hepatite cronica estavam
associados aos de esteatohepatite em 18% dos casos, para
uma casuistica em que quase 60% dos casos apresentavam
esteatose’). Esses achados confirmam a diversidade dos
mecanismos fisiopatogénicos envolvidos no estabelecimento
da esteatose nos diferentes gendtipos da hepatite C. Mas ¢
preciso lembrar que mesmo pacientes com gendtipo 3 podem
apresentar resisténcia insulinica. No estudo anteriormente
citado", por exemplo, achados histologicos de esteatohepatite
foram mais comuns naqueles com genotipo 3.

Varios fatores estdo envolvidos na evolucao da hepatite
pelo virus C para cronicidade, como a idade na ocasido da
infecgdo, o uso abusivo de alcool, o género masculino, a co-
infecgdo com HIV®-3D, Nos ltimos anos, também a presenga de
esteatose tem sido considerada fator de risco para a progressao
da doenga hepatica, independente do gendtipo viral®* 2537,
As evidéncias indiretas decorrem de estudos que associam o
grau de esteatose observado na biopsia as lesdes fibroticas
mais avancadas e com a evolugdo mais rapida da doenga®®
também pelo fato de que varios fatores de risco para doenga
mais grave na hepatite C, como etilismo, DM tipo 2, obesidade
e aidade do paciente sao fatores freqiientemente associados
a presenca de esteatose hepatica. Finalmente, pelo menos um
estudo demonstrou que a perda de peso isoladamente, sem
qualquer outra medida terapéutica, é capaz de diminuir as
taxas das enzimas hepaticas, o grau de esteatose e, ao que
parece, reduzir a lesdo hepatica a histologia, a despeito da
persisténcia da infecg@o viral®?.

RI E FIBROSE HEPATICA

Nao sdo poucos os estudos que associam a RI a progressdo
mais rapida da fibrose em pacientes com hepatite C.
Desde que a esteatose também apresenta essa associagao,
seria natural pensar que o estimulo fibrogénico da RI
seria através do desencadeamento da esteatose hepatica.
Por analogia com o que ocorre na DHGNA, em que a RI
representa fator fundamental no aparecimento da esteatose
e, juntamente com o estresse oxidativo e a lipoperoxidacao,
se associam a progressdo da doenga® '9, o acimulo de
lipidios nos hepatocitos na hepatite C poderia desencadear
estresse oxidativo e formagdo de lipoperdxidos™ 3%,
A lipoperoxidacdo atuaria estimulando a liberagdo de
citocinas ou através dos proprios produtos da lipoperoxidagio
(como MDA), ativando as células estreladas, estimulando a
fibrogénese®* ). De fato, varios estudos ja demonstraram a

180

Arq Gastroenterol

existéncia de estresse oxidativo na hepatite C e a redugio do
estimulo fibrogénico para as células estreladas com o uso de
antioxidantes® 2% A reducdo dos niveis séricos e teciduais
dos elementos antioxidantes e 0 aumento na lipoperoxidagao
e na oxidagdo de proteinas tém sido demonstrados nesses
pacientes, mesmo nas fases iniciais da doenga®” %, No
entanto, a participagdo desse mecanismo de lesdo, via esteatose
hepatica, a semelhanca do que ocorre na DHGNA, ndo
parece explicar todo o quadro. Enquanto em alguns estudos a
esteatose, e ndo a RI, esteve independentemente associada a
fibrose! e alguns estudos de imunoistoquimica associarem
a positividade de marcadores teciduais de estresse oxidativo
com a presenca de esteatose®?, em outros trabalhos, como
no publicado por MUZZI et al.“%, a fibrose hepatica esteve
associada a RI, mas ndo foi observada relacdo da fibrose
com a esteatose hepatica. Esses ultimos achados estariam
mais de acordo com estudos dos presentes autores, que
demonstram que os marcadores séricos de estresse oxidativo
na hepatite C cronica estdo alterados naqueles pacientes
com resisténcia insulinica, independentemente da presenga
de esteatose hepatica™.

Além da esteatose, outros fatores podem estar associados
a progressdo da fibrose nos pacientes cronicamente infectados
pelo virus C, como hiperleptinemia, produgdo aumentada de
TNF e diminuigdo da expressdao do PPARY, o que aumentaria
a producao de TGFf, importante citocina estimuladora da
fibrogénese hepatica®®.

Rl E RESPOSTA AO TRATAMENTO COM INTERFERON

ROMERO-GOMEZ et al.®¥, analisando o impacto da
RI no tratamento da hepatite C cronica, demonstraram que
a presenca e a gravidade da RI estiveram relacionadas a
chance de resposta viroldgica sustentada (RVS) em pacientes
portadores de hepatite cronica C gendtipo ndo-3 em tratamento
com interferon peguilado associado a ribavirina. A RVS foi de
60% nos pacientes com o indice de RI medida pelo método
homeostatico (HOMA-IR) <2,0 contra apenas 20% naqueles
com HOMA-IR>4,0. Também foi observada redugao significante
na RI a partir do 6° més de tratamento nos pacientes que
alcancaram resposta virologica sustentada, quando comparados
aqueles que ndo a obtiveram (nos pacientes com RVS a RI
medida pelo HOMA-IR caiu de 2,55 + 2,52 do inicio do
tratamento para 1,50 = 0,77 ao final dele; P<0,05, enquanto
nos nao-respondedores, nesse mesmo periodo, a RI variou de
3,65 +£2,03 para 3,48 £ 1,20; P =NS). Em casuistica recente,
KAWAGUSHI et al.®? encontraram resultado semelhante, com
reducdo da RI medida pelo HOMA-IR e melhora significante
da fungao das células beta nos pacientes que alcangaram
RVS. Nesse estudo, através do método imunoistoquimico, 0s
autores demonstraram aumento na expressao do substrato dos
receptores de insulina IRS1 e IRS2 no tecido, mostrando que
o proprio virus poderia ter papel direto no desenvolvimento
da RI relacionada a infecgdo cronica pelo virus C.

Alguns mecanismos tém sido aventados para explicar a
interferéncia da RI na resposta ao tratamento com interferon.
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Estudos experimentais com o replicon do HCV mostram que em
niveis elevados de insulina ha acentuado bloqueio na inibigao
da replicagao viral induzida pelo interferon. Essa inibi¢ao seria
mediada pela via da fosfatidil-inositol 3 quinase (PI3K) e bloqueio
da indugéo das proteinas antivirais proteinoquinase mitogeno ativada
(MAPK) e do fator 1 regulador de interferon (IRF-1).

MECANISMOS DE RI NA HEPATITE C

Os mecanismos pelos quais a infec¢ao cronica pelo virus
C induz aumento na resisténcia a agdo da insulina e ao DM
nao estdo totalmente esclarecidos. Claramente, a prevaléncia
de DM e intolerancia a glicose ¢ superior a esperada, mesmo
se tratando de doengas cronicas do figado. A prevaléncia de
esteatose e esteatohepatite, por outro lado, também supera em
muito aquela que seria esperada para uma associagao fortuita
entre pacientes com DHGNA que pudessem ser infectados
pelo virus. Mais recentemente, HUI et al.?® encontraram
maior escore de RI, medido pelo modelo homeostatico de
HOMA-IR, em pacientes portadores de hepatite cronica C
com graus minimos ou inexistentes de fibrose hepatica (F0 e
F1) que no grupo controle pareado por sexo, indice de massa
corporal (IMC) e relagdo cintura/quadril, demonstrando que o
virus, por si s0, pode induzir a 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.

Assim, fica claro que deve existir na hepatite um fator proprio
dainfecgdo do virus C capaz de modificar os fatores que regulam
o metabolismo dos carboidratos.

Utilizando modelos de animais transgénicos e cultura
de células contendo o core do virus C, MORIYA et al.#»
conseguiram demonstrar que o proprio virus seria capaz
de induzir ao desenvolvimento de RI, através da inibigado
da sinalizagdo dos RI (IRS-1 e¢ IRS2) via citocinas pro-
inflamatorias, particularmente TNFo, independentemente
dos fatores metabolicos tradicionais relacionados a sindrome
metabdlica. Essa citocina promove uma fosforilagao de residuos
de tirosina dos receptores de insulina (IRS1 e IRS2) e aumenta
a produgdo do supressor de citocina (SOC3). A SOC3 inibe
a fosforilagdo da Akt e fosfatidil inositol 3 kinase (PI3k)
que, em ultima instancia, leva a uma redugdo na liberagdo
de glicose pela célula. Também AYTUG et al.®® investigando
mecanismos de RI em espécimes de biopsia hepatica de
portadores de hepatite C, encontraram vias de inibi¢do da
acdo hepatica da insulina semelhante aquelas encontradas
nos modelos experimentais anteriormente descritos.

Estudos clinicos demonstram que os niveis de TNF e de
receptores soluveis para o TNF (sTNFR 1 e 2) e as citocinas
IL6 e TGF-f estao mais elevados na hepatite cronica C que em
outras doencas hepaticas e os valores séricos de STNFR e TGF-3
correlacionam-se com o indice de RIG7,

Além dos fatores virais, outros poderiam estar associados ao
desenvolvimento ou a manutencdo da RI nesses pacientes.

As adipocitocinas, especialmente leptinas e adiponectinas,
tém sido relacionadas a RI na DHGNA e seria natural que elas
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também o fossem com a infecgao cronica pelo virus C. Essas
adipocitocinas sdo uma familia de proteinas séricas derivadas
do tecido adiposo, que interferem com o metabolismo de glicose
e lipidios. Tais substancias sdo liberadas para a circulacao
tanto pelas células gordurosas, quanto nao gordurosas do
tecido adiposo. A adiponectina, produzida exclusivamente
pelos adipdcitos maduros, encontra-se paradoxalmente
reduzida com o aumento do indice de massa corporal. Essa
proteina regula a quantidade de gordura hepatica e tem efeito
antiesteatdtico e antiinflamatorio no figado, através de seu
efeito na sensibilizagdo de insulina. Na DHGNA a redugio
da adiponectina esteve associada a maior grau de esteatose
hepatica e atividade necroinflamatoria®’-33%%) mas seu papel na
hepatite C ndo esta claro e os estudos tém apresentado resultados
conflitantes. DURANTE-MANGONI et al."Y, encontraram
redu¢do dos niveis séricos de adiponectina em portadores
de hepatite C com esteatose, independente do gendtipo viral,
¢ a adiponectinemia se correlacionou inversamente com a
presencga de esteatose, HOMA-IR e grau de fibrose hepatica.
No entanto, JONSSON et al.®" observaram essa associagao
somente para o género masculino.

A mesma controvérsia ¢ observada para a dosagem das
leptinas séricas, que também tém sido associadas a esteatose
e, gragas a sua atividade fibrogénica®*®, a fibrose hepatica
da hepatite C. Varios estudos com casuistica limitada
encontraram relacdo entre os niveis de leptina e esteatose
hepatica e quadro mais avancado de doenga hepatica'> 2%,
Entretanto, esses resultados devem ser tomados com cautela
desde que os niveis de leptinas variam de acordo com o IMC
e o género do paciente, o que pode induzir a erro quando os
valores séricos das leptinas ndo sdo corrigidos para essas
variaveis. Em estudo com casuistica adequada em 212
pacientes com hepatite C, ndo foram observadas diferengas
significantes entre os valores de leptinas quando os pacientes
foram divididos de acordo com a presenga ou auséncia de
esteatose ou de fibrose na biopsia do figado“®. Em estudo
comparativo entre pacientes com DHGNA e hepatite C
cronica, pareados quanto ao género, idade, IMC e HOMA-
IR, s6 se observou relacao entre RI e os niveis de leptinas na
DHGNA, sugerindo que nos pacientes com infecgdo viral
a leptinemia talvez ndo exerga papel tdo relevante no
desenvolvimento da RT“®,

Fator intrigante e que pode estar relacionado a RI na
hepatite C ¢ a siderose hepatica. Inicialmente devem ser
lembradas as importantes relagdes entre o depdsito de ferro
hepatico e a hepatite C. Niveis moderadamente elevados
de ferro e de ferritina sdo freqlientemente observados na
hepatite C. A hemossiderose pode ser observada em 30% a
40% dos infectados® e tem sido associada a progressdo mais
rapida da doenca hepatica, através da inducdo de estresse
oxidativo e liberagdo de citocinas pelo ferro livre no tecido
hepatico, que causariam ativagdo das células estreladas do
figado®> 3. Além disso, varios estudos tém demonstrado
que a redugdo do ferro, através de dietas ou de flebotomias,
¢ acompanhada de melhora da atividade inflamatéria do
tecido hepatico em portadores de hepatite C>"” e poderia
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estar associada a melhor resposta ao tratamento com
interferon alfa em monoterapia*'?.

A relacdo entre ferro, RI e estresse oxidativo parece
ser relevante na hemocromatose. A principio acreditava-
se que o diabetes mellitus encontrado nessa doenga
fosse conseqiiéncia apenas da deposi¢do de ferro no
pancreas, lesando as células 3 produtoras de insulina. Mais
recentemente, no entanto, tem-se compreendido que essa
alteracdo do metabolismo da glicose ¢ mais complexa,
envolvendo tanto o aparecimento de resisténcia insulinica,
quanto a liberagdo de insulina pelas células B, que
sdo extremamente sensiveis ao estresse oxidativo induzido
pelo ferro®¥.

Por outro lado, novos conceitos tém sido associados a
hemossiderose hepatica, caracterizada por aumento no contetido
de ferro no figado, em pacientes sem hemocromatose. Nos
ultimos anos, tem se observado expressivo nimero de casos de
sobrecarga de ferro hepatico associados a sobrepeso, diabetes
mellitus tipo 2 e hiperlipemia, o que levou alguns autores a
proporem uma nova sindrome, chamada de resisténcia a insulina
associada a sobrecarga de ferro hepatico. Esse conceito envolve
casos de sobrecarga de ferro, anteriormente descritos, em varias
condigdes, como hiperferritinemia inexplicadas com saturagdo
normal da transferrina, diabetes mellitus tipo 2 e DHGNA. Essa
sindrome seria 10 vezes mais freqiiente que a hemocromatose ¢
se caracteriza por aumento do ferro hepatico de leve a moderado,
associado a niveis elevados de ferritina, que ndo se alteram com
perda de peso através de dietas hipocaloricas e atividade fisica.
Caracteristicamente, ha melhora dos pardmetros de RI apos
flebotomias que normalizem os niveis de ferritina®-*, Na DHGNA
varios trabalhos demonstram que flebotomia esta associada a
melhora dos pardmetros de RI e sindrome metabolica. Recentemente,
VALENTI et al.®, em estudo controlado, demonstram melhora

na RI medida pelo HOMA-IR apos flebotomia em individuos
com esteatohepatite ndo-alcodlica quando comparados a um
grupo apenas com mudangas no estilo de vida, pareados por
idade, sexo, IMC, ferritina, insulina e HOMA, independente
da perda de peso durante o estudo, do nivel basal de HOMA ¢
da presenga de sindrome metabdlica.

Na hepatite C diversos estudos tém demonstrado a associagao
entre RI e niveis elevados de ferritina, mesmo quando pacientes
diabéticos sdo excluidos da analise!'® 9. Entretanto, tem
sido observado que a ferritina medida no sangue periférico
esta associada a presenga de sindrome metabolica, tanto na
populagdo geral quanto entre diabéticos®”. Na hepatite C a
presencga de diabetes mellitus foi considerada, em pelo menos
um estudo, a principal causa de elevagao da ferritina sérica®®,
o0 que nao foi encontrado em outro trabalho®”. Assim, a relagdo
entre ferritina e RI na hepatite C ndo necessariamente reflete
uma associagdo causal entre excesso de ferro no tecido e
o desenvolvimento de RI. Os mecanismos que regem essa
associagao ainda necessitam ser conhecidos.

Qualquer que seja a causa ou as causas da RI na hepatite
C, devera ser reconhecida pelo clinico que manuseia seus
portadores, tanto pela sua importancia na evolucao da hepatite
para formas mais avangadas, como por sua repercussio
sobre os resultados do tratamento com interferon peguilado
e ribavirina. Preocupagio adicional vem se somar a essas ja
reconhecidas, desde que alguns estudos tém demonstrado
maior prevaléncia de aterosclerose de carétida e maior risco
de doenga coronariana nesses pacientes®® . A participagio
da RI nesse risco aumentado de doencga aterosclerdtica,
embora ainda necessite ser demonstrada, parece ser evidente
desde que a sindrome metabolica decorrente da RI reune
uma constelagdo de manifestacdes clinicas que identificam
individuos com maior risco de doenga cardiovascular.
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ABSTRACT - Objective - To revise the importance of insulin resistance in the development of chronic hepatitis C and its interference in the response to the

antiviral treatment of these patients. Data source - Bibliographic revision of published papers in the MEDLINE and the authors’ data. Data synthesis - In

the last years several published papers have demonstrated an important relationship between insulin resistance and chronic hepatitis C. Increased prevalence

of type 2 diabetes mellitus, the development of hepatic steatosis (specially in non-3 genotype), a more rapid progression of hepatic disease and reduction in

the sustained virological response to treatment with pegylated interferon plus ribavirin have been associated with insulin resistance in patients infected with

HCV. The mechanism implied in the insulin resistance is the enhanced production of tumor necrosis factor by the HCV core. Tumor necrosis factor affects

insulin receptor substrate phosphorylation, resulting in decreased glucose uptake and compensatory hyperinsulinemia. Increased liver iron accumulation

and modification in the levels of adipocytokinemia can have an additional effect on insulin sensitivity in chronic C hepatitis. Conclusions - Diagnosing and

treating insulin resistance in patients with chronic hepatitis C could not only avoid complications but also prevent disease progression and increased the

sustained virological rate to treatment with pegylated interferon plus ribavarin.

HEADINGS - Hepatitis C, chronic. Fatty liver. Liver cirrhosis. Insulin resistance. Diabetes mellitus, type 2. Interferons.
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