
REVISTA ROMÂNÅ DE BOLI INFECºIOASE – VOLUMUL XII, NR. 4, 2009 251

REFERATE GENERALE 6

Adresa de corespondenţă: 
Dr. Adriana Motoc, Spitalul Clinic de Boli Infecţioase şi Tropicale „Prof. Dr. Victor Babeş“, Şos. Mihai Bravu, Nr. 281, Sector 3, 
Bucureşti

TOLERANºA ALTERATÅ LA GLUCOZÅ ŞI 
DIABETUL ZAHARAT – MANIFESTARE 

EXTRAHEPATICÅ ÎN INFECºIA CU VHC
Altered glucose tolerance and diabetes – 

extrahepatic manifestation

Dr. Adriana Motoc
Spitalul Clinic de Boli Infec¡ioase ¿i Tropicale „Dr. Victor Babe¿“, Bucure¿ti

REZUMAT
Infecţia cu VHC reprezintă un factor de risc pentru instalarea tulburărilor de glicoreglare, oglindite în 
hiperglicemia a jeun, toleranţa alterată la glucoză si diabetul zaharat. Legătura infecţiei cu VHC cu diabetul 
zaharat a fost dovedită prin studii epidemiologice care au arătat o prevalenţă crescută a diabetului zaharat 
asociat hepatitei C, mai în stadiile avansate ale acesteia. De asemenea, au fost enunţate diferite ipoteze 
fi ziopatologice (a rezistenţei la insulină, a secreţiei insufi ciente de insulină, sau a prezenţei autoanticorpilor 
antiinsuluinici) susţinute de studii care au încercat să arate modul în care se instalează diabetul zaharat în 
hepatita C. Cunoaşterea acestei asocieri este importantă în practica curentă, deoarece prezenţa unei afectări 
hepatice la diabetici poate sugera o infecţie cu VHC, iar prezenţa diabetului zaharat în hepatita C poate 
sugera o boală hepatică mai severă. Diabeticii cu hepatită C reprezintă de aceea o categorie de pacienţi 
difi cili, care necesită o monitorizare aparte şi la care terapia antivirală este mai greu tolerată si cu răspuns 
virusologic mai redus.

Cuvinte cheie: infecţia cu VHC, hiperglicemie, toleranţa alterată la glucoză, diabet zaharat, 
argumente epidemiologice, rezistenţa la insulină, necro-infl amaţia hepatică, citokine pro-

infl amatorii 

ABSTRACT
The infection with HCV is a risk factor for developing carbohydrates metabolism disorders, like impaired 
fasting glucose, impaired glucose tolerance and diabetes mellitus. Many epidemiologic studies prouved the 
link between the HCV infection and diabetes mellitus, indicating a high rate of diabetes prevalence in chronic 
hepatitis C, particularly in severe illness. Different physiopathologic hypothesis were formulated: insulin 
resistance, insufi cient insulin secretion, antiinsuluinic autoantibodies, hypotesis sustained by different studies 
that emphasise the way diabetes appear in hepatitis C. The knowledge of this association is important for the 
clinical practice, because a hepatic disorder in diabetes may suggest the HCV infection and the presence of 
diabetes in hepatitis C may suggest a severe illness. That’s why patiens with diabetes mellitus and chronic 
hepatitic C are a diffi cult to treat category, that requires closing monitoring, because the antiviral therapy is 
bad tolerated and has a poor virological response.

Key words: hepatitis C virus, HCV, hyperglicemia, Impaired glucose tolerance, diabetes 
mellitus, epidemiologic arguments, insuline resistance, hepatic necro-infl amation, pro-

infl ammatory cytokines
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Experienţa clinică ne-a condus acum mulţi ani 
la observaţia că diabetul zaharat este o tulburare 
metabolică mult mai des intâlnită în asociere cu 
infecţia cu VHC, decât în infecţia cu VHB sau 
VHD. Intre timp, multe studii epidemiologice şi 
fi ziopatologice au susţinut această observaţie cli-
nică, astfel încât astăzi ştim că diabetul zaharat este 
o manifestare extrahepatică frecvent întâlnită în 
hepatita C.

Diabetul zaharat este o boală metabolică cu eti-
o logie complexă, caracterizată printr-o secreţie 
inadecvată de insulină, o utilizare defi citară a aces-
teia sau ambele. Este o afecţiune larg răspândita în 
lume. La ora actuală OMS estimează că există un 
număr de aproximativ 171 milioane de persoane 
afectate de boală (2,8%), număr din păcate în 
continuă creştere, preconizandu-se că în 2030 vor 
exista 366 milioane de diabetici pe glob. În România, 
tot OMS apreciază că în anul 2000 era un număr de 
aproximativ 1.092 milioane diabetici.

DEFINIŢIE

Diagnosticul, după criteriile OMS, se bazează 
pe evaluarea glicemiei a jeun sau la 2 ore la testul 
de toleranţă la glucoză administrată oral. Astfel, 
diabetul (DZ) se caracterizează prin: glicemie a 
jeun ≥ 7.0 mmol/l (126 mg/dl) sau glicemia la 2 ore 
(la test oral de toleranţă la glucoză) ≥ 11.1 mmol/l 
(200 mg/dl). Testul de toleranţă la glucoza admi-
nistrată oral poate contribui la defi nirea mai nuanţată 
a tulburărilor în homeostazia glucidelor şi îmbună-
tăţirea diagnosticului, 30% dintre cazurile de diabet 
neputând fi  încadrate în defi niţia clasică de creştere 
a glicemiei a jeun. Astfel, se vorbeşte despre 
„hiperglicemie a jeun“ dacă valorile glicemiei sunt 
cuprinse între 6.1 si 6.9 mmol/l (110-125 mg/dl) şi 
la testul de toleranţă la 2 ore, până la 7.8 mmol/l 
(140 mg/dl). „Toleranţa alterată la glucoză“ (TAG) 
se caracterizează prin glicemie a jeun < 7.0 mmol/l 
(126 mg/dl) şi glicemie la 2 ore la test > 7.8 si <11.1 
mmol/l (>140 mg/dl, dar <200 mg/dl) (28).

PATOGENIE

În patogenia diabetului zaharat, locul central îl 
joacă insulina, care are multiple roluri în meta-
bolism:

activează proteinele de transport pentru glu-
coză (GLUT1-5), permiţând difuzia glucozei 
în celule;
stimulează formarea de glicogen din glucoză 
(glicogeneza), pentru stocarea energiei la 
nivel celular;

•

•

inhibă transformarea glicogenului în glucoză 
(glicogenoliza), favorizând stocarea glicoge-
nu lui şi inhibând ieşirea glucozei din fi cat;
scade formarea glucozei din aminoacizi 
(neoglucogeneza), prin scăderea aminoacizilor 
disponibili din fi cat şi blocând enzimele 
gliconeogenezei;
favorizează sinteza proteică.

În diabetul zaharat, deşi sângele este bogat în 
glucoză, pacienţii nu au totuşi sufi cientă energie, 
deoarece, în absenţa insulinei, ei nu pot utiliza efi -
cient această glucoză.

Înţelegerea patogeniei diabetului zaharat este 
difi cilă, pentru că intervin mulţi factori genetici, 
endogeni, sau de mediu. 

Principalele mecanisme patogene prin care se 
instalează diabetul zaharat sunt: raspuns secretor 
insufi cient în insulină sau utilizarea anormală a 
insulinei produse, insulina fi ind un hormon secretat 
de celulele beta pancreatice care răspunde de men-
ţinerea nivelului convenabil de glucoza în sânge. 
Tulburarea homeostaziei glucozei poate duce în 
timp la complicaţii cardio-vasculare, renale, neurolo-
gice, oculare etc.

TIPURI DE DZ

Teoretic, există două tipuri de di abet: 
tipul 1, caracterizat prin faptul ca pancreasul 
nu este capabil să sintetizeze o cantitate co-
respunzătoare de insulină, posibil prin meca-
nism autoimun; mai frecvent la copii şi la 
tineri; 
tipul 2, caracterizat prin faptul că, deşi se pro-
duce o cantitate sufi cientă de insulină, ţesutu-
rile nu o pot folosi (rezistenţa la insulină);

În diabetul tip 2 („diabetul adultului“) care ne 
interesează în mod special pentru legatura lui cu 
hepatita C, poate exista o secreţie inadecvată de in-
sulină, posibil, de asemenea, prin mecanism auto-
imun, dar mai ales o utilizare defi citară a acesteia 
prin rezistenţa la insulină. El apare de obicei după 
vârsta de 30 ani, la persoane cu predispoziţie gene-
tică, frecvent supraponderale. El se încadrează la 
populaţia generală în aşa numitul „sindrom meta-
bolic“, caracterizat de OMS prin: tulburări în meta-
bolismul glucidic (hiperglicemie a jeun, TAG, DZ) 
şi hipertensiune arterială (≥ 140/90 mmHg), disli-
pidemie, obezitate centrală, microalbuminurie. În 
infecţia cu VHC, acest sindrom nu este tipic, paci-
enţii nu prezintă în mod caracteristic şi dislipidemie, 
hipertensiune arterială, obezitate.

Diabetul zaharat este acum recunoscut ca una 
dintre cele mai importante manifestări extrahepatice 

•

•

•

•

•
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din infecţia cu VHC, avand o prevalenţă de 2,5 ori 
mai mare decât în rândurile populaţiei generale.

LEGĂTURA ÎNTRE INFECŢIA CU VHC ŞI 
TULBURĂRILE DE METABOLISM GLUCIDIC

Argumente epidemiologice

De când a fost descoperit VHC, numeroase stu-
dii epidemiologice au arătat o prevalenţă crescută a 
diabetului zaharat tip 2 la subiecţii infectaţi cu acest 
virus, mult mai mare decat în infecţia cu VHB sau 
în boala hepatică datorată alcoolului. Asocierea 
dintre infecţia cu VHC şi diabetul zaharat a fost 
semnalată pentru prima oară de Taliani (1). Ulterior, 
Allison a făcut un studiu epidemiologic mai amplu, 
pentru a stabili o posibilă legatură între cele două 
afecţiuni. În acel studiu retrospectiv s-a constatat că 
din 50% din pacienţii cu ciroză cu virus C aveau şi 
DZ tip 2, comparativ cu numai 9% din ciroticii fără 
virus C care prezentau şi diabet zaharat (2).

Ulterior, mai multe studii au pornit de la datele 
NHANES III, care au arătat o asociere semnifi cativă 
între cele două afecţiuni. În acest raport, pacienţii 
cu vârste de peste 40 ani, cu AcVHC prezenţi, aveau 
un risc de 3,77 ori mai mare de a dezvolta DZ tip 2 
decât cei fără AcVHC (4). Aceste studii s-au lovit 
însă de următoarea problemă: cercetările iniţiale s-
au efectuat pe o populaţie heterogenă, care cuprindea 
şi pacienţi cirotici, despre care se ştie că prezintă 
intoleranţă la glucoză în proporţie de 80%, indiferent 
de etiologie şi diabet zaharat constituit în proporţie 
de 10-20% (5). În ciroză, intoleranţa la glucoză 
apare prin rezistenţă la insulină datorită unui defect 
postreceptor, care determină scăderea a legării insu-
li nei de ţesuturile ţintă. De asemenea, apare şi un 
răspuns inadecvat al celulelor beta pancreatic,e care 
determină un defi cit în secreţia de insulină.

Alte studii epidemiologice s-au axat pe determi-
narea AcVHC la pacienţii diabetici. Într-unul dintre 
acestea, prevalenţa AcVHC la diabetici a fost de 
11,5%, comparativ cu un grup de control de dona-
tori, la care prevalenţa era 2,5% (p<0.001). La 
aceşti pacienţi, ALT/TGP au fost crescute la 72,3% 
dintre diabeticii cu VHC, comparativ cu 24,7% di-
abetici fără VHC, ceea ce are şi o implicaţie practică: 
testarea AcVHC este obligatorie la diabeticii care 
au ALT/TGP anormale (6). 

Într-un alt studiu, retrospectiv, făcut pe 1117 pa-
cienţi cu hepatită cronică, Mason găseşte 24% 
diabetici infectaţi cu VHC, faţă de 13% infectaţi cu 
VHB. De asemenea, şi la cirotici rata de apariţie a 
DZ a fost mai mare la cei infectaţi cu VHC. Acest 
studiu a adus o dovadă epidemiologică pentru 
legatura între infecţia cu VHC şi DZ, prin comparaţie 

cu infecţia cu VHB. La diabetici, s-a găsit o sero-
pozitivitate pentru VHC de 2,5 ori mai mare decât 
la grupul de control, spre deosebire de seroprevalenţa 
AgHBs care a fost similară cu grupul de control. În 
acest studiu, vârsta, prezenţa cirozei şi infecţia 
VHC au fost factori de risc semnifi cativi pentru 
apariţia DZ. Regresia logistică a arătat că VHC este 
factor predictor independent pentru DZ. Rămâne 
de stabilit dacă infecţia cu VHC duce la DZ sau 
invers, dacă diabetul a fost un factor epidemiologic 
de risc care a favorizat infecţia cu virus C (7).

Knobler a a efectuat un studiu pe pacienţi in-
fectaţi cu VHC fără ciroză (confi rmat prin biopsie 
hepatică) la care a găsit o prevalenţă semnifi cativ 
crescută a DZ (33%) faţă de grupul de control fără 
boala hepatică (5,6%). Totuşi, dintre aceşti pacienţi, 
o parte fuseseră trataţi cu Interferon (35%), ori se 
ştie astăzi că Interferonul induce rezistenţa insu-
linică în ţesutul splahnic şi periferic la pacienţii cu 
VHC şi, posibil, şi anticorpi împotriva insulelor de 
celule beta pancreatice (8).

În studiul lui Shruti Mehta efectuat pe 9841 
pacienţi s-a analizat asocierea dintre DZ şi prezenţa 
AcVHC. S-au găsit 8,4% diabetici şi 2,1% pacienţi 
cu AcVHC pozitivi. S-a constatat că pacienţii cu 
vârste de peste 40 ani, cu serologie pozitivă pentru 
VHC, aveau un risc de 3 ori mai mare pentru DZ tip 
2, decât cei fără VHC. Nici o persoană cu DZ tip 1 
nu a avut AcVHC. Concluzia a fost că în SUA, DZ 
tip 2 apare mai frecvent la persoane de peste 40 ani 
cu infecţie cu VHC (9).

Într-o cercetare recentă, Zein şi-a propus să 
studieze prevalenţa DZ tip 2 la pacienţii cu VHC 
(naivi de tratament) comparativ cu populaţia gene-
rală, legătura dintre DZ şi TAG şi severitatea leziu-
nilor hepatice, precum şi factorii predictori pentru 
aceste tulburări (ce ţin de gada sau de virus). Au 
fost analizaţi 179 pacienţi cu VHC şi un grup de 
control, pacienţi cu boală hepatică de altă etiologie. 
Rezultatele au arătat o prevalenţă semnifi cativ 
crescută a diabetului la pacienţii cu VHC (14,5%), 
faţă de rata de 7,8% din rândurile populaţiei gene-
rale (NHANES III, Diabetes Care1998) şi faţă de 
7,3% din grupul de control, comparabil cu restul 
populaţiei. De asemenea, s-a constatat ca pacienţii 
cu leziuni histologice mai severe au o prevalenţă 
mai mare a diabetului. Studiul cofactorilor ce ar pu-
tea infl uenţa aceste rezultate (vârstă, sex, circumfe-
rinţa abdominală, IMC, genotip, durata infecţiei, 
calea de transmitere, consumul de alcool, prezenţa 
steatozei sau a depozitelor de fi er, istoricul de diabet 
al familiei), a arătat că singurul factor independent 
asociat cu DZ/TAG a fost istoricul familial de di-
abet zaharat, ceea ce sugerează că predispoziţia 
genetică joacă un rol foarte important în apariţia 
acestei tulburări metabolice. Constatarea este foarte 
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interesantă, având în vedere că în rândurile popu-
laţiei generale factorii menţionaţi au impact asupra 
apariţiei DZ şi TAG. Pacienţii cu ciroză studiaţi 
separat au avut o prevalenţă a diabetului de 21,8%, 
semnifi cativ mai mare decât la cei fără ciroză; de 
asemenea, dacă se ia în calcul şi intoleranţa la 
glucoză, se obţine o rată de 28,1%. S-a mai observat 
că pacienţii cu fi broză gradul 3 Metavir au o pre-
valenţă a diabetului de 21,9% şi a intoleranţei la 
glucoză/diabet (29,2%) asemănătoare cu cea a 
ciroticilor. Studiul sugerează deci că patogenia DZ 
şi TAG în infecţia cu VHC diferă faţă de persoanele 
fără VHC (10).

O cercetare făcută pe un grup de pacienţi chinezi 
la care s-au determinat AcVHC şi AgHBs, a găsit o 
prevalenţă a seropozitivităţii VHC la diabetici de 
6,8% faţă de grupul de control, cu 2,6% (Chen,JCli
nMedAssoc2006). Dintre pacienţii cu VHC şi DZ, 
72,3% au avut ALT/TGP crescute, faţă de diabeticii 
fără VHC (24,7%). De aici reiese şi concluzia prac-
tică: testarea AcVHC la diabeticii care au ALT/TGP 
crescute este obligatorie (11).

Tot într-un studiu din 2006 efectuat la Spitalul 
de Urgenţă din Petroşani, din 192 pacienţi cu hepa-
tită C, dr. Sink găseşte că 18,75% prezentau tole-
ranţă alterată la glucoză, iar 13,5% aveau DZ, modi-
fi  ca rile metabolismului glucidic fi ind anterioare 
diagnosticării VHC (12).

De curând, Ali S, a cercetat frecvenţa infecţiei 
cu VHC la adulţii diabetici internaţi într-un spital 
din Pakistan. A găsit că 36% dintre dibetici au avut 
AcVHC prezenţi, toţi având DZ tip 2, fără diferenţe 
de sex. De asemenea, s-a confi rmat şi în acest studiu 
faptul că diabeticii cu VHC au ALT/TGP crescute 
(75%, comparativ cu 25% diabetici fără VHC) şi 
valori mai mari ale glicemiei (13). 

Un alt aspect epidemiologic relevant este apariţia 
DZ post-transplant hepatic. Frecvenţa acestuia este de 
40 până la 64% atunci când transplantul s-a făcut pen-
tru infecţie VHC, mai mult decât pentru alte cauze.

În concluzie, mai multe studii epidemiologie au 
arătat o legătură indubitabilă între infecţia cu VHC 
şi DZ, legatură care are de altfel şi multiple impli-
caţii practice (cum ar fi  faptul ca diabeticii ce pre-
zintă valori anormale ale transaminazelor trebuie 
testaţi în vederea depistării VHC).

ARGUMENTE FIZIO-PATOLOGICE ŞI 
EXPERIMENTALE

În infecţia cu VHC, diabetul zaharat are probabil 
o patogenie multifactorială. Există o serie de factori 
determinanţi care au fost cercetaţi până acum (12): 

insulinorezistenţa cu hiperinsulinemie
disfuncţia în secreţia de insulină
steatoza hepatică
citokinele proinfl amatorii, infl amatorii
acţiunea directă citotoxică a VHC
acţiunea indirectă prin autoanticorpi

Deşi în infecţia cu VHC, DZ a fost încadrat în 
tipul 2 (al adultului), la aceşti pacienţi diabetul 
diferă faţă de cel clasic, pentru că au în general un 
IMC mai mic, nu au tulburări semnifi cative ale 
metabolismului lipidic (nivele mai scăzute de LDL 
colesterol), nu au o asociere semnifi cativă cu hiper-
tensiune arterială, prezintă rareori decompensare 
diabetică (ceto-acidoză), dar frecvent decompensare 
hepatică.

S-au lansat diferite ipoteze de lucru asupra 
patogeniei DZ în infecţia VHC. 

Ipoteza autoimună a fost sugerată de prezenţa 
mai multor autoanticorpi nespecifi ci la dia-
beticii cu VHC (34%), faţă de nediabetici 
(18%). Ea este totuşi puţin probabilă, fi indca 
unele studii, deşi puţine la număr, au infi rmat 
o prevalenţă crescută a markerilor împotriva 
celulelor beta pancreatice (14). 
Un alt mecanism care ar putea fi  implicat este 
acţiunea directă a VHC asupra celulelor beta 
pancreatice. Această ipoteză poate fi  susţinută 
de faptul că virusul a fost găsit şi în afara 
fi catului, în mononucleare sanguine, testicol, 
sistem nervos, rinichi şi inclusiv în ţesutul 
pancreatic, cu efect citopatic direct. Masini 
(15) a arătat că în pancreasul persoanelor in-
fectate cu VHC există insule VHC pozitive în 
39% dintre cazuri. Acestea prezentau parti-
cule virus-like şi modifi cări morfologice la 
microscopia electronică, similare alterărilor 
morfologice produse şi în alte tipuri de celule 
infectate cu VHC. Acest fapt ar putea susţine, 
cel putin parţial, ipoteza prin care efectul 
citopatic direct ar determina DZ la persoanele 
predispuse.
Deşi nu se cunoaşte exact mecanismul, se 
pare că fi broza şi infl amaţia hepatică joacă un 
rol important în apariţia rezistenţei la insulină 
şi a DZ, lucru dovedit în studiul lui Maeno 
(16), care coreleaza fi broza hepatică, cu IMC, 
TNFalfa, AST cu HOMA-IR, găsind valori 
crescute ale acestora în fi broza avansată. 
Knobler (17) susţine că infl amaţia subclinică 
se asociază cu rezistenţa la insulină, care este 
însoţită de nivele crescute de markeri ai 
infl amaţiei (proteina C reactivă) şi de citokine 
pro-infl amatorii (interleukina IL-6 şi TNF 
alfa). Pe modelele animale şi umane, nivelele 

•
•
•
•
•
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crescute de mARN TNF alfa se corelează 
sem nifi cativ cu obezitatea, dar şi cu rezistenţa 
la insulină şi DZ. Expunerea prelungită a 
animalelor la TNF alfa determină rezistenţa 
la insulină, pe când neutralizarea TNF creşte 
sensibilitatea la insulină. Astfel, pe modelele 
animale, şoarecii transgenici infectaţi cu VHC 
care prezentau tulburări ale metabolismului 
glucidic sugerând rezistenţa la insulină, au 
avut la biopsie hepatică valori crescute la 
TNF alfa; când li s-au administrat anticorpi 
anti TNF alfa, li s-a ameliorat rezistenţa la 
insulină. Ficatul pare să fi e principalul loc în 
care acţionează TNF alfa, ceea ce ar puta 
avea implicaţii interesante şi asupra terapiei 
– poate o asociere de inhibitoare anti TNF la 
taratamentul antiviral. De asmenea, se pare 
că la diabeticii cu VHC este crescută şi 
interleukina IL-6, în corelaţie cu severitatea 
infl amaţiei. Toate aceste mecanisme ar fi  
legate de răspunsul imun mediat de celulele 
Th1 care secretă interferon gama, ce activează 
sistemul TNF-alfa. 

În concluzie, unii autori de studii pe această 
temă susţin că principalul mecanism patogenic 
implicat în patogenia DZ asociat infecţiei cu VHC 
ar fi  rezistenţa la insulină mediată de citokinele pro-
infl amatorii şi nu secreţia inadecvată de insulină. 
Un articol recent apărut Negro (18) sugerează faptul 
că rezistenţa la insulină şi DZ tip 2 s-ar datora 
interferenţei directe a VHC asupra semnalului in-
sulinic la nivel hepatocitar. Cel puţin în cazul geno-
tipului 3a, rezistenţa la insulină pare să fi e mediată 
de reglarea receptorului gama peroxisome proli-
ferator (receptori PPAR). Acest mecanism pare să 
fi e legat de genotip, ceea ce sugerează că VHC ar 
profi ta de fenotipul rezistent la insulină pentru a 
menţine o infecţie persistentă. Receptorii PPAR sunt 
factori nucleari implicaţi, printre alţii, în homeostazia 
glucozei, putând fi  antagonizaţi de unele medica-
mente: fi braţi şi thiazolidinone, folosite în sidromul 
metabolic. PPAR alfa, exprimat în ţesuturi cu rata 
crescută de beta-oxidare – fi cat, rinichi, inimă, 
muşchi –, este activat de acizii graşi din dietă, eico-
sanoide şi fi braţi. Activarea lor duce la beta-oxidarea 
acizilor graşi din fi cat şi la alte modifi cări, care au 
ca rezultat creşterea sensbilitaţii la insulină, prin 
creşterea catabolismului lipidic. PPAR gama este 
exprimat mai ales la nivel muscular, mai puţin în 
fi cat şi alte organe. Este activat de thiazolidinone 
(rosiglitazona, pioglitazona). Pe modelele animale, 
agonistii de PPAR gama scad nivelele plasmatice 
de acizi graşi liberi şi insulină, cresc sensibilitatea 
la insulină şi duc la scăderea producţiei de glucoză 

cu 30% şi, secundar, la supresia celulelor beta 
pancreatice. PPAR au totodată şi un efect anti-
infl amator, reducând expresia la nivel tisular a 
TNF-alfa, Interferon gama, proteina C reactivă.

Într-un alt studiu, Koike (19) încearcă să de-
monstreze pe un model animal infectat cu VHC – 
şoarece transgenic – că la acesta există nivele 
crescute de glucoză şi de insulină în plasmă, ceea 
ce sugerează rezistenţa la insulină. Modifi carea 
testelor de toleranţă la glucoză indică o supresie a 
activităţii insulinei ce nu ar putea fi  explicată decât 
prin infecţia cu VHC. Prin teste adiţionale, s-a 
stabilit că rezistenţa la insulină era de origine 
centrală (hepatica), pe când în muşchi, metabolismul 
glucozei era normal. Se pare că VHC perturbă 
semnalul pentru insulină la nivel hepatocitar, dar 
nu se ştie încă dacă infectează şi muşchii.

În infecţia cu VHC datele clinice şi experimentale 
sugerează implicarea directă a VHC în homeostazia 
glucozei. Câteva studii recente au corelat chiar 
nivelul replicării virale cu nivelul rezistenţei la 
insulină. Astfel, Huang (20) a făcut un studiu pe un 
număr mare de pacienţi asiatici (10.975) din zona 
endemică de infecţie cu VHC şi VHB, constatând 
că prevalenţa generală a DZ a fost de 12,5%, pre-
valenţa AgHBs pozitiv a fost 13,1%, cea a AcVHC 
6,5%.; viremia pozitivă pentru VHC a fost de 4,8%. 
Studiul a arătat că viremia VHC a fost semnifi cativ 
mai mare la diabetici (6,9%) faţă de non-diabetici 
(4,5%). Nu au fost corelaţii semnifi cative între 
genotipul de VHC (1 sau 2) şi DZ. De asemenea, 
prevalenţa VHB nu a fost diferită la diabetici faţă 
de non-diabetici. Analiza prin regresie logistică 
multivariată a demonstrat că viremia VHC este cel 
mai important factor asociat cu DZ tip 2, urmat de 
sexul masculin, hipertensiunea arterială, IMC, 
vârsta. Concluzia studiului a fost ca VHB nu 
infl uenţează frecvenţa DZ, pe când între viremia 
VHC şi DZ există o legatură semnifi cativă, indife-
rent de genotip (1 sau 2). 

S-a încercat de asemenea corelarea DZ din 
hepatita C cu supraîncărcarea cu fi er, oglindită într-
un nivel crescut de transferină. Totuşi, studiile sunt 
greu de interpretat şi indică faptul că mai degrabă 
DZ determină creşterea încărcării cu fi er şi a 
transferinei, decăt infecţia cu VHC.

În sfârşit, dovada indirectă a faptului că infecţia 
cu VHC intervine în determinismul DZ tip 2 o aduc 
câteva cercetări, care arată că riscul de apariţie a 
DZ scade după tratamentul antiviral cu interferon şi 
ribavirină, dacă s-a obţinut RVS. Un asemenea 
studiu recent, este cel al lui Simo (21), care arată că 
din lotul de 234 pacienţi cu VHC trataţi cu Interferon 
sau Interferon şi Ribavirină, tulburări ale glicemiei 



REVISTA ROMÂNÅ DE BOLI INFECºIOASE – VOLUMUL XII, NR. 4, 2009256

au apărut la 14,6 din cei care obţinuseră RVS şi 
semnifi cativ mai mult (34,1%) la cei fără RVS. De 
asemenea, nu s-a semnalat nici un caz de DZ la cei 
cu RVS, pe când la non-responderi au fost diag-
nosticate 9 cazuri de diabet. Se poate afi rma că 
acest studiu susţine conceptul că virusul hepatitei C 
este un agent diabetogenic şi că eradicarea infecţiei 
VHC duce la scăderea riscului de apariţie a 
tulburărilor glicemiei. 

Un studiu asemănător publicat tot în 2009 de 
Arase (22) are o concluzie asemănătoare: obţinerea 
unui RVS la tratamentul antiviral în hepatita C 
scade riscul de apariţie a DZ cu 75%.

Steatoza hepatică, mai frecventă în infecţia cu 
VHC decât în cea cu VHB, poate fi  implicată în 
apariţia DZ prin împiedicarea insulinei de a scădea 
producerea hepatică de glucoză. Invers, rezistenţa 
la insulină şi DZ favorizează steatoza hepatică, 
steto-hepatita şi, consecutiv, fi broza hepatică.

IMPACTUL DZ ASUPRA HEPATITEI 
CU VIRUS C

Deşi există multe cercetări epidemiologice care 
dovedesc legătura dintre infecţia cu VHC şi DZ tip 
2, consecinţele tulburării metabolice asupra bolii 
hepatice au fost studiate într-o măsură mai mică. 

S-a observat ca rezistenţa la insulină creşte pro-
ducţia de adipokine (citokine secretate de ţesutul 
adipos), cum ar fi  leptina şi TNF alfa, care activează 
căile proinfl amatorii, accentuând severitatea lezi-
unilor hepatice. Altă citokină produsă de ţesutul 
adipos, adiponectina, pare să scadă infl amaţia. Nive-
lul de adiponectină ar putea refl ecta rezistenţa la 
insulină, ea fi ind găsită în cantităţi mari în sânge în 
cirozele hepatice.

Cercetările au arătat că activitatea necro-infl a-
matorie este mai severă la pacienţii diabetici. Rezis-
tenţa la insulină/DZ pare să se coreleze cu fi broza 
hepatică chiar mai bine decât obezitatea, de aceea 
măsurarea glicemiei este mai utilă ca factor predic-
tor al acesteia, decât IMC. Deşi rezistenţa la insulină 
poate să apară încă din stadiile de început ale 
fi brozei (F0-1 Metavir), conform unui studiu al lui 
Hui (23), de obicei ea se asociază cu fi broza mai 
avansată. Rezistenţa la insulină şi DZ sunt factori 
predictivi independenţi pentru fi broza hepatică şi, 
de asemenea, factori de risc pentru cancerul hepatic. 
Pentru pacienţii cu ciroză hepatică cu VHC, DZ 
creşte semnifi cativ riscul de cancer hepatic (24). 
Acest risc este dublu pentru diabeticii cu hepatită C 
faţă de nediabetici (13% faţă de 5,9%), mai mare 
pentru barbaţi şi pentru persoanele mai în vârstă. 
Totodată DZ scade rezistenţa la infecţii a pacienţilor 

cirotici, determinând un risc crescut de infecţii bac-
teriene severe. 

 Se pare de asemenea că rezistenţa la insulină şi 
DZ infl uenţează şi răspunsul la tratament. Astfel, 
Moucari (24) arăta că pentru pacienţii cu genotip 1 
care au HOMA>2, şansa RVS este de 2 ori mai 
mică decât la cei cu HOMA<2 (32,8% faţă de 
60,5%)

IMPLICAŢII PRACTICE ALE CUNOAŞTERII 
ASOCIERII DIABETULUI ZAHARAT CU VHC 

Având în vedere creşterea frecvenţei DZ tip 2 şi 
numărul mare de persoane infectate cu VHC, 
legătura dintre cele două afecţiuni devine în prezent 
o problemă de sănătate publică. Sunt necesare mai 
multe cercetări clinice pentru a preveni, detecta şi 
trata DZ asociat infecţiei cu VHC, ceea ce ar 
ameliora însăşi progresia bolii hepatice. 

Iată câteva aplicaţii practice desprinse din lite-
ratura de specialitate prezentată în paginile de mai 
sus:

la diabeticii care prezintă valori crescute ale 
ALT/TGP trebuie căutată infecţia VHC, 
având în vedere corelaţiile epidemiologice; 
în monitorizarea pacienţilor cu infecţie cro-
nică VHC testele de evaluare ale metabolis-
mului glucidic trebuie să fi e făcute periodic, 
cu precădere la cei predispuşi genetic (ţinând 
cont de istoricul familial de DZ) şi la cei cu 
vârste de peste 40 ani. De notat faptul că apa-
riţia hiperglicemiei/DZ reprezintă un indica-
tor al fi brozei, dar şi un factor de risc pentru 
progresia bolii hepatice şi trebuie corectată.
îmbunătăţirea indicelui de rezistenţă la 
insulină (HOMA) determină un răspuns mai 
bun la terapia antivirală (RVS)
tratamentul antiviral urmat de eradicare viru -
so logică duce la ameliorarea tulburărilor de 
metabolism glucidic 
trebuie avut în vedere faptul că tratamentul 
DZ în infecţia cu VHC este difi cil, deoarece 
antidiabeticele orale se metabolizează în fi cat 
şi pot fi  hepatotoxice, agravând boala hepa-
tică; datorită rezistenţei la insulină, aceasta 
se găseşte în exces în sânge şi nu poate 
constitui o soluţie terapeutică la mulţi dintre 
pacienţi; bolnavii prezintă deseori episoade 
de hipoglicemie;
la diabeticii cu hepatită C se recomandă 
controlul greutăţii, supravegherea dietei tradi-
ţionale care, bogată în proteine şi calorii, 
poate fi  dăunatoare prin agravarea rezistenţei 
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la insulină; este necesar de asemenea un aport 
scazut de fi er; 
exerciţiile fi zice care ameliorează în general 
rezistenţa la insulină, nu sunt recomandate în 
infl amaţiile hepatice.
teoretic, asocierea unor factori de corectare a 
rezistenţei la insulină, a unor factori antiTNF 

•

•

alfa (de exemplu Infl iximab) ar scădea riscul 
de fi broză hepatică severă şi ar creşte şansa 
unui răspuns antiviral, posibilitate de evaluat 
mai ales în cazul non-responderilor la terapia 
convenţională.
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