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RESISTENCIA A INSULINA: SEU IMPACTO NA EVOLUCAO DA HEPATITE CRONICA POR VIRUS C

Maria Isabel Schinoni & Andréa Oliveira
Instituo de Ciéncias da Satide e Faculdade de Medicina da Bahia da Universidade Federal da Bahia;

Resisténcia a Insulina e Hepatite por Virus C

A hepatite cronica por virus C (HVC) é uma doenca de
endemicidade mundial atingindo 200 milhGes de pessoas em
todo 0 mundo e pode manifestar-se num estagio avancado de
cirrose e em 20% como hepatocarcinoma. Varios trabalhos
tém documentado uma associacdo entre hepatite C e diabetes
tipo 2. Atualmente é conhecido a a¢do do virus C sobre o
metabolismo da glicose assim como o papel fibrosante do
hiperinsulinismo®. A prevaléncia aumentada do diabetes tipo
2 na hepatite por virus C, ndo foi relatada exclusivamente em
pacientes com cirrose®™. A resisténcia a insulina assim como
uma captacdo reduzida de glicose pelo figado, seriam o0s
responsaveis pela progressdo para diabetes mellitus em
pacientes com cirrose avancada®. A insulina é o principal
horménio regulatério da homeostase da glicose. Quando se
liga a seu receptor induz a fosforilagdo do receptor do
substrato na célula do musculo e do tecido adiposo,
estimulando a trans-ativacao dos transportadores GLUT 4
favorecendo, assim, a captacdo de glicose por estas células
para armazenar como glicogénio e com isso a se inibe a
producdo de glicose pelo figado. A secrecdo de insulina
cresce quando a sensibilidade das células a insulina diminui
até um ponto que este aumento de insulina ndo consegue
induzir uma melhora na sensibilidade & mesma manifestando-
se assim o diabetes. A resisténcia a insulina é o principal
mecanismo fisiopatol6gico da sindrome metabdlica e depende
da secrecdo de insulina e da sensibilidade dos tecidos a mesma
sendo o hiperinsulinismo a alteracdo bioquimica deste
processo. O padrdo ouro in vivo para medir resisténcia a
insulina (RI) é a técnica do “clamp” euglicémico
hiperinsulinemico sendo substituido por praticidade pelo
método de HOMA-RI (Homeostasis Model Assesment of
Insulin Resistance), sendo sua formula: insulina em jejum U/
mL x glicose plasmatica em jejum (mmol/L).

O virus C promove per se resisténcia a insulina
principalmente por uma producdo aumentada do fator de
necrose tumoral alfa (TNF-o). Esta citocina altera os residuos
serina dos receptores de substrato 1 e 2 da insulina assim
como a sobre-expressao do substrato supressor das citocinas
(SOCS-3), conduzindo a um bloqueio da trans-ativacdo dos
receptores GLUT 4 nas células; suprimindo assim a subtracéo
da glicose pelas mesmas, levando ao estado de
hiperinsulinismo. Em animais transgénicos que ndo expressam

Recebido em 29/06/2009 Aceito em 08/07/2009
Endereco para correspondéncia: Profa. Maria Isabel Schinoni Av.
Princesa Isabel 86 Ap. 1701, Barra Avenida, CEP 40140000, Salvador,
Bahia, e-mail: misabelschinoni@terra.com.br

Gazeta Médica da Bahia 2009;79 (Supl.2):15-16
© 2009 Gazeta Médica da Bahia. Todos os direitos reservados.

SOCS, mas sim a proteina do core do HVC, a resisténcia a
insulina ndo se desenvolve®?,

Resisténcia a Insulina e Fibrose Hepética

Na hepatite por HVC a sobre-expressdo do TNF-o
encontra-se associado a um grau de fibrose mais severa e a
ndo resposta ao tratamento®. Estudos com camundongos
transgénicos que expressam especificamente a proteina do
core do virus da hepatite C em niveis elevados nos hepatdcitos,
demonstraram que esta proteina viral pode induzir resisténcia
ainsulina, levando ao aumento dos niveis do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-0)®® ., A hiperinsulinemia pode diretamente
estimular a mitogénese da célula de Ito ou célula estrelar,
responsavel pela fibrogénese hepética e causar uma sobre-
regulacdo do fator de crescimento conetivo (Conective
Growth Factor), uma citocina envolvida na patogénese da
fibrose hepéatica®.

Num estudo, foram examinados em 260 portadores de HVC,
a relacdo entre achados histoldgicos, antropométricos e
biomédicos, incluindo insulina, glicemia e peptideo C em jejum.
Um grupo de 121 pacientes com estagio de fibrose FO e F1
teve niveis elevados de insulina, peptideo C e resisténcia a
insulina (medido pelo HOMA_RI) quando comparados com
137 individuos controles. Foi também demonstrado que o grau
de inflamacdo portal, indice de massa corp6rea e 0 genétipo
ndo 3 foram preditivos de resisténcia a insulina. Este trabalho
concluiu que o virus C pode induzir resisténcia a insulina e
que a mesma pode contribuir para progressao de fibrose,
sendo o indice HOMA-IR um fator preditivo independente de
fibrose hepatica®.

Resisténcia a Insulina e esteatose hepatica

A presenca da esteatose hepatica nos pacientes com
hepatite C obedece a dois mecanismos fisiopatogénicos
diferentes: 1 — Por um fator proprio do virus, como acontece
no genotipo 3, sugerindo que o virus poderia alterar o
metabolismo dos &cidos graxos per se; 2 — Por fatores que
envolvem transtornos metabdlicos correspondentes da
ocorréncia de resisténcia a insulina.

Um trabalho desenvolvido com o intuito de responder se
a resisténcia a insulina é a causa ou a consequéncia de
esteatose e fibrose na hepatite C, correlacionou estes dois
parametros histoldgicos com resisténcia a insulina em 141
pacientes ndo diabéticos com hepatite C (113 gen6tipo 1 e 28
genétipo 3). Concluiu que a média do indice HOMA-RI foi
maior nos pacientes com gendtipo 1 comparado com genétipo
3 e que a resisténcia a insulina nos pacientes com genotipo 1
foi um fator independente de risco para esteatose, sendo
também um fator de risco independente do gendétipo na
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progressao da fibrose. Neste trabalho foi demonstrado que a
resisténcia a insulina seria a causa e ndo a consequéncia de
esteatose e fibrose nos pacientes com genétipo 1@. Em um
outro estudo foi comprovado que a esteatose severa ou
moderada esteve independentemente associada a resisténcia
ainsulina, a fibrose avancada assim como também a uma menor
resposta sustentada ao tratamento antiviral com interferon®.,
Como se pode deduzir depois da andlise destes estudos,
existem ainda muitas controvérsias com respeito ao papel da
esteatose na fibrogénese hepatica.

Resisténcia a Insulina na Resposta a Terapéutica Antiviral

Foi demonstrado que sobrepeso, esteatose hepética e Rl
influenciam a resposta ao tratamento antiviral com Interferon
e Ribavirina®. Rl e hiperinsulinemia podem bloguear a inibicdo
dareplicacdo viral mediada pelo interferon (IFN) inter-atuando
com a proteina cinase indutora do IFN (PKR) e com o fator
regulatério do IFN prevenindo sua ativacdo. Atualmente ja
existe conhecimento do mecanismo intimo pelo qual a
resisténcia a insulina conduz a falha terapéutica.
Hiperinsulinemia induz resisténcia ao Interferon, este exerce
sua acdo antiviral via unido aos receptores extracelulares. A
via de sinalizagdo do Interferon-a envolve a ativacdo da Janus
Cinase (JAK 1) e Tirosina Cinase (Tyk) 2 iniciadas pela unido
deste ao complexo do receptor heterodimérico IFNAR1/
INFAR2 que conduz a ativagdo dos substratos do sinal dos
transdutores e dos ativadores da transcricdo STAT 1 e STAT
2. Estes ativados coagem como um complexo multimérico e se
translocam dentro do nlcleo onde se unem com os elementos
de resposta estimulados pelo Interferon o-2 aos promotores
dos genes estimulados por esta citocina, conduzindo ao
blogueio da replicacdo do HCV.

Num estudo multicéntrico avaliou-se o efeito da resisténcia
a insulina e dos fatores virais sobre a resposta viroldgica
sustentada em 159 pacientes com Hepatite C tratados com
Interferon e Ribavirina. Os autores concluiram que as variaveis
preditivas de ndo resposta sustentada foram: genotipo 1,
resisténcia a insulinacom HOMA >2 e estagio de fibrose prévia
ao tratamento, sendo que no genotipo 1 a resposta sustentada
foi de 32% quando se associou a Rl com HOMA>2 e 60%
quando os pacientes tinham HOMA <2,

Em um estudo realizado com 58 pacientes portadores de
Hepatite C 33 obesos (IMC > 30) e 25 ndo obesos, resisténcia
a insulina, insulinemia elevada, presenca de esteatose em
biépsia hepatica, obesidade e genotipo 1 estiveram
independentemente associados a uma pior resposta ao
tratamento antiviral®.

Diante destes trabalhos, a resisténcia a insulina emerge
como um dos mais importantes fatores do hospedeiro na
predicdo a resposta ao tratamento antiviral com Interferon e
Ribavirina. E importante enfatizar que a resisténcia a insulina
é 0 denominador comum na maioria de co-morbidades
associadas a uma baixa resposta ao tratamento antiviral como
sdo cirrose, obesidade, co-infeccdo com HIV, e também nos

Afro-americanos que mostraram uma menor resposta ao
tratamento antiviral®.
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