
RESUMO

Na fase crônica da hepatite C podem ocorrer manifestações extra-hepáticas, como doenças 
cardiometabólicas, que estão entre as principais causas de morte por doenças crônicas não 
transmissíveis no mundo. Objetivo: Avaliar a prevalência de Síndrome Metabólica (SM) e as 
características de uma coorte de pacientes com hepatite C de Uruguaiana/RS e prever o efeito dos 
Antivirais de Ação Direta nos parâmetros bioquímicos da SM. Métodos: Trata-se de um estudo de coorte 
retrospectiva, em que as variáveis sociodemográficas, antropométricas, pressóricas e bioquímicas 
foram coletadas a partir de prontuários. Foi utilizado os critérios da International Diabetes Federation 
para a classificação da SM.  A análise estatística envolveu os testes de Kolmogorov-Smirnov, teste t de 
Student e qui-quadrado de Pearson, regressão logística binária. Resultados: Foi possível verificar alta 
prevalência de SM na maioria dos pacientes e traçar um perfil dos indivíduos. O tratamento composto 
por Sofosbuvir e Daclatasvir não influenciou na glicemia e HDL-c, mas apresentou menores chances 
de hipertrigliceridemia após o tratamento. Considerações finais: Os resultados demonstram relevância 
e permitem criar metas eficazes de cuidado aos pacientes com hepatite C e comorbidades. 

PALAVRAS-CHAVE: Síndrome metabólica; Obesidade; Diabetes Mellitus; Hipertensão; Saúde pública.

ABSTRACT

In the chronic phase of hepatitis C, extrahepatic manifestations can occur, such as cardiometabolic 
diseases, which are among the main causes of death from chronic non-communicable diseases 
worldwide. Objective: To evaluate the prevalence of Metabolic Syndrome (MetS) and the characteristics 
of a cohort of hepatitis C patients from Uruguaiana / RS and to predict the effect of Direct Action 
Antivirals on the biochemical parameters of MetS. Methods: This is a Retrospective Cohort study, in 
which sociodemographic, anthropometric, blood pressure and biochemical variables were collected 
from medical records. The International Diabetes Federation criteria for the classification of MetS were 
used. The statistical analysis involved the Kolmogorov-Smirnov tests, Student’s t test and Pearson’s 
chi-square test, binary logistic regression. Results: It was possible to verify a high prevalence of MetS 
in most patients and to outline a profile of the individuals. The treatment consisting of Sofosbuvir and 
Daclatasvir did not influence blood glucose and HDL-c, but had a lower chance of hypertriglyceridemia 
at the end of treatment. The results demonstrate relevance and allow the creation of effective goals of 
care for patients with hepatitis C and comorbidities. 
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INTRODUÇÃO

A Síndrome metabólica (SM) constitui um conjunto de fatores associados a um risco aumentado de doenças 

cardiovasculares (DCV), diabetes tipo 2 (DM2) e mortalidade. Essas condições incluem a obesidade como componente 

obrigatório, associada a hiperglicemia, hiperlipidemia e hipertensão arterial sistêmica (HAS)1,2.

A SM afeta 25% da população mundial e aproximadamente 9% da população brasileira. Esta prevalência vem 

crescendo à medida que a obesidade e a presença de doenças crônicas não transmissíveis aumentam, tornando-se um 

grave problema de saúde pública3. A presença de comorbidades cardiometabólicas em pessoas com hepatite C, aumenta 

a progressão da doença hepática para fibrose e cirrose, apresentando maior risco de mortalidade cardiovascular nesses 

pacientes4.

Em 2015, a Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde e o Ministério da 

Saúde incorporaram novos Antivirais de Ação Direta (AAD) para o tratamento da hepatite C, que incluiu o Sofosbuvir 

e Daclatasvir. Com a atualização do Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) para Hepatite C e Coinfecções 

esses medicamentos foram disponibilizados a partir de 20175.

Os atuais esquemas terapêuticos com AAD compostos por Sofosbuvir/Daclatasvir e Ombitasvir/Veruprevir/

Ritonavir+Dasabuvir, em associação ou não com a Ribavirina, foram desenvolvidas com objetivo de curar a maioria dos 

pacientes com hepatite C, permitindo tratar pacientes com várias comorbidades, que anteriormente eram difíceis de tratar 

com as terapias baseadas em Interferon6.

Considerando os aspectos envolvidos na condução do paciente com hepatite C, estudos epidemiológicos que 

avaliam o comprometimento metabólico devem ser conduzidos, para criar intervenções que estimulem a mudança no 

estilo de vida e contribuam para a redução da incidência de complicações atribuídas a estas patologias.

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a prevalência de síndrome metabólica e seus componentes, verificar 

as características de uma amostra de pacientes com hepatite C e prever se os tratamentos baseados em AAD são 

capazes de influenciar nos parâmetros bioquímicos do diagnóstico da SM.   

MÉTODO

Trata-se de estudo de coorte retrospectiva, conduzido no município de Uruguaiana, extremo oeste do Rio Grande 

do Sul/Brasil, fronteira com Argentina.

A coleta de dados foi realizada a partir dos registros de 92 prontuários de pacientes com hepatite C, em 

acompanhamento farmacoterapêutico no Serviço de Assistência Especializada (SAE) responsável pela assistência 

ambulatorial às pessoas vivendo com Hepatites Virais de Uruguaiana, entre janeiro de 2018 a junho de 2019.

Para a composição da amostra os indivíduos deveriam atender aos critérios de elegibilidade: idade (≥18 
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anos), Anti-HCV reagente positivo, RNA-HCV detectável e receber o tratamento com AAD conforme o PCDT 20187. Os 

esquemas terapêuticos foram os seguintes:

 1 - Sofosbuvir/Daclatasvir

 2 - Sofosbuvir/Daclatasvir+Ribavirina 

 3 - Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir+Dasabuvir 

 4 - Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir+Dasabuvir+Ribavirina

Foram excluídos os indivíduos que não apresentavam as informações necessárias para avaliação inicial.

Para o perfil sociodemográfico, foi considerada a idade como variável contínua e sexo, faixa etária, estado civil, 

escolaridade, cor da pele autorreferida, e distribuição do genótipo viral como variáveis categóricas.

A SM foi classificada utilizando os critérios da International Diabetes Federation1, que consiste na obrigatoriedade 

de obesidade abdominal com valores de referência específicos para sul-americanos a saber: circunferência abdominal 

(CA) >90cm para homens e >80cm para mulheres, associados à pelo menos dois dos seguintes critérios: triglicerídeos  

≥150mg/dL, HDL para homens <50mg/dL e para mulheres <40mg/dL, pressão arterial ≥130mmHg/≥85mmHg e glicemia 

de jejum ≥100mg/dL ou tratamento farmacológico para o controle dos parâmetros supracitados2. O tratamento para 

dislipidemia, DM2 e HAS, foram incluídos como fatores de risco, quando o uso da medicação estava descrito nos 

prontuários.

O Índice de Massa Corporal (IMC) foi calculado e os resultados ≥25 kg/m² foram considerados excesso de peso 

8.

    Fórmula: 

Foram coletados os resultados de exames de glicemia de jejum, HDL-c e triglicerídeos realizados antes e após 

o tratamento, para verificar a influência dos AAD sobre os parâmetros bioquímicos da SM. 

As análises estatísticas foram realizadas no Software IBM SPSS® (Statistical Package for Social Scinces), 

versão 20. O tratamento dos dados incluiu a descrição da amostra estudada pelas frequências absolutas e relativas das 

variáveis qualitativas. Para testar a normalidade de variáveis quantitativas, foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov. 

As variáveis paramétricas foram descritas pela média ({\displaystyle {\bar {x}}.}) e desvios-padrão (DP). Para comparação 

entre médias foi realizado o teste t de Student e a comparação entre os grupos estratificado pela presença de SM foi 

realizado pelo teste do qui-quadrado de Pearson. A influência dos AAD nos parâmetros bioquímicos da SM, foi realizada 

por regressão logística binária, método Enter. Para todos os testes estatísticos, foi considerado o nível de significância 

de 0,05.

O estudo foi autorizado pela Secretaria Municipal de Saúde de Uruguaiana e aprovado pelo Comitê de Ética em 

Fórmula:    IMC=
Peso (KG)

Altura (m) ²
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Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Pampa, registrado sob CAAE 06063118.1.0000.5323.9

RESULTADO 

Foram incluídos no estudo 75 pacientes, a maioria correspondeu ao sexo masculino. A idade variou entre 34 a 

76 anos, com média de 55,7±9,5 anos. Predominaram indivíduos com faixa etária entre 50 a 59 anos  e 60 a 69 anos, 

casados, cor de pele branca e baixa escolaridade. O genótipo viral mais frequente foi o 1b, seguido de 1a e 3 (Tabela 1).

Tabela 1. Características sociodemográficas dos pacientes com hepatite C

Tratamento Estatístico: Análise descritiva de dados.

A SM foi estimada em 61,3% (n=46) da amostra, onde homens corresponderam a 52,2% e mulheres 47,8%. As 

características antropométricas, pressóricas e bioquímicas dos pacientes estão descritas na Tabela 2.

Características sociodemográficas n=75 %

Sexo
Masculino 39 52,0
Feminino 36 48,0
Faixa Etária
30-39 3 4,0
40-49 18 18,0
50-59 26 34,7
60-69 23 30,7
70-79 5 6,7
Cor autorreferida
Branca 35 46,7
Preta 9 12,0
Parda 10 13,3
Amarela 1 1,3
Outros 7 9,3
Não informado 13 17,3
Estado Civil
Solteiro (a) 25 33,3
Casado (a) 27 36,6
Viúvo (a) 9 12,0
Divorciado (a) 7 9,3
Não informado 7 9,3
Escolaridade
Sem escolaridade 2 2,7
Fundamental incompleto 26 34,7
Fundamental completo 14 18,7
Ensino médio incompleto 4 5,3
Ensino médio completo 19 25,3
Ensino superior completo 5 6,7
Não informado 5 6,7
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Tabela 2. Características antropométricas, pressóricas e bioquímicas dos pacientes com hepatite C estratificada pela 

presença de Síndrome Metabólica.

Tratamento Estatístico: *Análise descritiva de dados; **Test t de Student.
IMC: Índice de Massa Corporal; CA: Circunferência abdominal; PAS: Pressão Arterial Sistólica; PAD: Pressão Arterial Diastólica; 

HDL-c: Lipoproteína de Alta Densidade.

O IMC caracterizou a amostra como sobrepeso e os valores da CA indicaram obesidade. A pressão arterial 

apresentou limítrofe e glicemia um pouco elevada. Quanto ao perfil lipídico, os triglicerídeos apresentaram alteração e o 

HDL-c apresentou níveis menores em homens do que em mulheres.

A amostra foi estratificada pela presença de SM, demonstrando que o peso, a CA, a glicemia de jejum e os 

triglicerídeos são diferentes estatisticamente entre os grupos. 

A obesidade abdominal foi fator de risco predominante, seguido de alteração na pressão sanguínea, HDL-c 

baixo, triglicerídeos e glicemia de jejum elevados. O teste de qui-quadrado de independência mostrou que há associação 

entre elevação da glicemia de jejum [X²(1)=12,495; p=0,000], hipertrigliceridemia [X²(1)=15,492; p=0,000], HDL-c baixo 

[X²(1)=9,9595; p=0,002] e a pressão arterial [X²(1)=7,975; p=0,005] com a síndrome metabólica (Tabela 3).

Variáveis
Amostra Total*

 (DP)
Síndrome Metabólica p - 

valor**Não
  (DP)

Sim
  (DP)

Idade 55,7 (9,5) 57,0 (10,5) 54,9 (8,7) 0,353

Estatura (cm) 1,6 (0,1) 1,6 (0,1) 1,7 (0,9) 0,242

Peso (Kg) 78,9 (16,1) 71,1 (15,7) 78,8 (15,8) 0,044

IMC (Kg/m²) 27,8 (5,5) 26,6 (6,3) 28,5 (4,8) 0,160

CA (cm) 97,7 (15,5) 90,4 (17,5) 102,3 (12,2) 0,001

PAS (mmHg) 135,4 (21,9) 131,5 (26,0) 137,9 (18,8) 0,224

PAD (mmHg) 80,4 (12,3) 79,7 (14,4) 81,0 (11,0) 0,661

Glicose (mg/dL) 104,7 (38,6) 86,8 (12,4) 116,3 (45,1) 0,001

HDL-c (mg/dL) 45,1 (13,9) 47,5 (14,5) 43,5 (13,4) 0,234

HDL-c homens (mg/dL) 42,6 (13,0) 45,3 (13,4) 40,9 (12,8) 0,312

HDL-c mulheres (mg/dL) 47,9 (14,5) 50,0 (15,8) 44,4 (16,8) 0,325

Triglicerídeos (mg/dL) 160,3 (74,7) 127,3 (52,8) 181,6 (79,4) 0,002

X
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Tabela 3. Prevalência de fatores de risco estratificado pela presença de Síndrome Metabólica

  

 Tratamento Estatístico: *Análise descritiva dos dados; **Qui-Quadrado de Pearson. 

Entre os 75 pacientes, 20 receberam o esquema terapêutico composto por Sofosbuvir/Daclatasvir, 7 receberam 

Sofosbuvir/Daclatasvir+Ribavirina, 36 Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir+Dasabuvir e 12 receberam Ombitasvir/Veruprevir/

Ritonavir+Dasabuvir+Ribavirina. Desta forma avaliamos o tratamento com AAD, composto pelos quatro esquemas 

terapêuticos disponíveis.

Observamos que o tratamento com AAD, não mudou a previsão de hiperglicemia e baixo HDL-c, em pacientes 

com hepatite C. Já o modelo para hipertrigliceridemia foi significativo [X²(1)=11,201; p=0,001 R² Negelkerke=0,104], 

confirmando que indivíduos que fazem o tratamento com AAD tem uma chance de 0,301 vezes menor de apresentarem 

hipertrigliceridemia após o tratamento (Tabela 4).

Tabela 4. Influência do Tratamento com Antivirais de Ação Direta frente aos componentes da Síndrome Metabólica em 

pacientes com hepatite C.

Exp(β): exponencial beta; IC 95%: Intervalo de confiança com limites inferior e superior 95%; Tratamento estatístico: Análise de 

regressão logística binária.

Em pacientes que apresentam SM (n=46), o tratamento com AAD foi semelhante ao modelo anterior (Tabela 

4), influenciando significativamente, apenas, na hipertrigliceridemia (OR=0,195; IC 95% 0,079-0,483), ao nível de 

significância de 0,05.

Devido ao tamanho da amostra, foram analisados somente os esquemas compostos por Sofosbuvir/Daclatasvir 

Variáveis
Amostra Total* Síndrome Metabólica p-valor**

Não Sim

 (75) %  (29) %  (46) %

Obesidade abdominal 63 84,0 17 27,0 46 73,0

Hipertensão arterial 55 73,3 16 29,1 39 70,9 0,005

Hiperglicemia 32 42,7 5 15,6 27 84,4 0,000

HDL-c baixo 45 60,0 11 24,4 34 75,6 0,002

Hipertrigliceridemia 42 56,0 8 19,0 34 81,0 0,000
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e o Ombitasvir/Veruprevir/Ritonavir+Dasabuvir, sem associação com a Ribavirina. Observamos que, apenas, o esquema 

composto por Sofosbuvir/Daclatasvir foi significativo estatisticamente, apresentando menores chances de um paciente 

com hepatite C desenvolver hipertrigliceridemia após o tratamento (OR=0,063; IC 95% 0,013 - 0,308), com o p-valor 

<0,05.

DISCUSSÃO

A caracterização de pessoas portadoras de hepatite C permitiu traçar um perfil dos pacientes atendidos no SAE 

do município, capaz de auxiliar profissionais de saúde no rastreamento de novos casos de hepatite C e comorbidades, 

permitindo ampliar critérios de diagnóstico.

Entre os indivíduos em tratamento para hepatite C, a maior prevalência é de homens, maiores de 55 anos, 

brancos, casados e de baixa escolaridade, como já demonstrado em outros estudos10,11,12. O perfil genotípico viral 1b foi 

predominante. Em geral, os genótipos 1, 2, e 3 têm ampla distribuição mundial e parecem ser predominantes no Brasil11. 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), aproximadamente 1% da população mundial está 

infectada pelo vírus de hepatite C. No caso do Brasil, ele é considerado um país que possui endemicidade intermediária, 

com taxas de prevalência variando entre 1,4 a 2,5% conforme regiões11,13. Valores estes que também se enquadram na 

realidade encontrada na América Latina (1,4%). As regiões brasileiras do sudeste e sul são as que possuem maiores 

índices para a presença do vírus da hepatite C (67% e 22%, respectivamente)13. 

A SM constitui um forte preditor de mortalidade cardiovascular e um objeto de crescente preocupação mundial2. 

Portanto, destacamos a importância epidemiológica, em que DCV permanecem como a maior causa de mortes no 

mundo14. Os fatores de riscos para a definição SM estão bem estabelecidos, porém a multifatorialidade torna difícil 

comparar a prevalência, devido as diferenças comportamentais, antropométricas, etnias, composição etária e diferentes 

critérios de diagnósticos15.

Através da harmonização dos critérios, a população brasileira apresenta baixa prevalência de SM. Entretanto, 

apenas 23,8% da população não apresenta nenhum dos componentes, e 67,3% apresentam entre um e dois, 

demonstrando elevado risco de desenvolver este desfecho3. 

Nossa amostra apresentou alta prevalência de SM (61,3%), que permanece mesmo após a cura da hepatite C, 

acarretando subsequentes gastos no monitoramento e cuidado de doenças crônicas e complicações. Os profissionais 

de saúde devem avaliar os indivíduos quanto ao risco metabólico nas consultas de rotina e recomendar a intervenção 

agressiva no estilo de vida (redução de peso, atividade física), para reduzir os riscos de DM2 e DCV, principalmente, 

associado a terapia medicamentosa2. 
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A alta prevalência de obesidade encontrada pode ser explicada pelo critério de diagnóstico de SM adotado, 

que institui valores menores de CA em relação a outros critérios. Entretanto, este é um importante fator de risco para o 

desenvolvimento das doenças cardiometabólicas3 e seu mecanismo patogênico é justificado pelo aumento do estresse 

oxidativo na gordura acumulada16.

Considerando a diferença da classificação encontrada entre o IMC e a CA, é importante esclarecer que o IMC é 

um bom indicador de obesidade, mas não distingue massa magra de gordura, o que faz da medida da CA um bom critério 

de avaliação10. Em homens e mulher com sobrepeso (IMC≥25 e <30), foi observado um aumento na prevalência de SM17.

A elevação da pressão arterial apareceu com maior frequência, comprovando a importante contribuição deste fator 

para a SM, como em outros estudos18. Este fator de risco foi altamente prevalente em indivíduos com SM, quanto em não 

sindrômicos. Recentemente, estudos revelaram que através da medição da pressão arterial e/ou uso de medicamento 

anti-hipertensivo, a prevalência de HAS representa aproximadamente 32,3% da população brasileira19, sendo maior em 

pessoas idosas (74,9%)20. 

Observamos prevalência de HAS superior a encontrada em outros estudos envolvendo pacientes com hepatite 

C (64,3%)12. Este dado pode ser justificado pela alta prevalência de obesidade entre nossos pacientes, pois o aumento 

da gordura visceral está fortemente relacionado ao aumentam do risco de DCV e HAS21.

Quanto as doenças metabólicas, as evidências sugerem que o HCV interfere no metabolismo da glicose e lipídios 

levando os pacientes a adquirirem DM2 com mais frequência22. A maioria das pessoas com SM apresenta elevação da 

glicose plasmática, podendo estar na faixa de pré-diabetes ou diabetes21.

A principal causa de hiperglicemia em pacientes com SM e DM2 resulta da secreção de insulina prejudicada e da 

resistência insulínica23. Recentemente, foi demonstrado que entre pacientes com hepatite C e DM2, 42,8% apresentam 

hiperglicemia diretamente associada a SM12 resultados semelhante ao encontrado no presente estudo. Ressalta-se que 

a DM2 ocorre com mais frequência em pessoas com HCV, principalmente, acima dos 40 anos de idade24.

A hipertrigliceridemia tem sido associada a SM, e geralmente, indivíduos sindrômicos apresentam dislipidemia 

com potencial aterogênico21, caracterizado pela presença do seguinte conjunto de anormalidades: hipertrigliceridemia, 

HDL-c baixo, LDL elevado, lipoproteínas remanescentes e hiperlipidemia pós-prandial elevados25. Os dados descritos 

corroboram os dados demonstrados onde o HDL-c baixo foi altamente prevalente e associados a SM.

A comparação dos valores do tratamento final com os de linha de base não influenciou na hiperglicemia e baixo 

HDL-c, mesmo nos pacientes com SM. Estudos revelam a diminuição significativa dos níveis de glicemia e insulina de 

jejum26. Um tratamento bem-sucedido com diferentes esquemas terapêuticos contendo AAD foi associado a melhorias na 

hemoglobina glicosilada (HbA1c)27. Entretanto, a HbA1c não é afetada pela erradicação do HCV crônico em indivíduos 

diabéticos tratados com AAD, podendo estar atribuído a terapia antidiabética28.
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No SAE, os pacientes são encaminhados à consulta farmacêutica e orientados sobre interações medicamentosas 

com AAD, ajuste de dose e/ou interrupção de medicamentos, principalmente, alguns dislipidemiantes. Contudo, o modelo 

adotado contendo hipertrigliceridemia demonstrou que os indivíduos com HCV, sindrômicos ou não, tratados com 

Sofosbuvir/Daclatasvir tiveram menos chances de apresentar hipertrigliceridemia após o tratamento, como observado 

em outros estudos29,30.

A exposição aos AAD e Ribavirina também reduziu os níveis de triglicerídeos, independente do resultado do 

tratamento30, não influenciou na glicemia e aumentou o LDL, porém esse aumento foi relacionado a Ribavirina31. Não 

observamos resultados significativos para os modelos de hiperglicemia e baixo HDL-c. Devido ao tamanho dos grupos 

contendo AAD e Ribavirina, não avaliamos a exposição a Ribavirina, considerando esta uma limitação em nosso estudo.

O Sistema Único de Saúde (SUS), vem implementando melhorias no diagnóstico, cuidado e tratamento da 

hepatite C, objetivando a erradicação do HCV5. As principais opções terapêuticas para o tratamento da hepatite C são 

disponibilizadas gratuitamente aos seus usuários. Entretanto, o alto custo dos AAD, ocasiona um impacto econômico 

em vários níveis de assistência no SUS22. As DCV, além de também contribuírem financeiramente nos gastos do SUS, 

também causam alterações significativas no bem-estar da população brasileira. Logo, a prevenção e melhor manejo de 

doenças crônicas resulta em benefícios para a qualidade de vida dos pacientes e alocação de recursos14.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A alta prevalência de SM encontrada nos pacientes com HCV é um desfecho proeminente, implica em um ônus 

econômico ao SUS, devido a necessidade de subsequente acompanhamento.

A caracterização sociodemográfica dos pacientes com hepatite C poderá auxiliar a traçar metas eficazes de 

prevenção e cuidado, ampliando o diagnóstico e monitoramento de pacientes com comorbidades, o que atualmente é 

desafiador.

A divulgação destas informações poderá contribuir como alerta aos órgãos públicos e profissionais da saúde 

sobre a importância da prevenção, diagnóstico precoce e tratamento de doenças crônicas, sejam elas transmissíveis 

como a hepatite C, ou não transmissíveis como as doenças cardiometabólicas.
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