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ESTEATOSE E ESTEATOHEPATITE
NAO-ALCOOLICA NOS PACIENTES
COM HEPATITE CRONICA PELO
VIRUS DA HEPATITE C

Gabriela CORAL, Angelo Alves de MATTOS, Angelo Zambam de MATTOS e
Diogo Edele dos SANTOS

RESUMO - Racional - Esteatose hepatica ¢ achado comum na hepatite pelo virus C (VHC), principalmente nos pacientes
com genoétipo 3, podendo estar relacionada a resposta ao tratamento antiviral e progndstico da hepatite cronica.
Objetivo - Determinar a presenga de esteatose e de esteatohepatite ndo-alcodlica na hepatite cronica pelo VHC,
correlacionando-as com o gendtipo do VHC e com o grau de fibrose hepatica. Pacientes e métodos - Foram avaliados
retrospectivamente 120 pacientes com hepatite cronica pelo VHC. A genotipagem foi avaliada em 102 pacientes.
Todos os espécimes de biopsia hepatica foram submetidos as coloragdes: picrosirius, hematoxilina-eosina e perls. O
estadio da hepatite C foi realizado de acordo com a Classificagdo Brasileira e o diagndstico de esteatohepatite ndo-
alcoolica estabelecido de acordo com os critérios da American Association for the Study of Liver Diseases. O nivel
de significancia considerado na analise estatistica foi de 5%. Resultados - A esteatose foi encontrada em 65 dos 120
pacientes (54,2%), sendo leve em 37/65 (56,9%), moderada em 12/65 (18,5%) e intensa em 10/65 (15,4%). Quanto a
fibrose, 80 de 120 pacientes (66,6%) tinham fibrose entre FO e F2, e 40 (33,3%) tinham fibrose F3 ou F4. Esteatose foi
mais freqiiente no genotipo 3 (76,7%) em relagdo aos demais genotipos (49,0%). Nao houve diferenca na freqiiéncia
de esteatose quando comparados os pacientes com F3/F4 (52,5%) e demais graus de fibrose (54,4%). Esteatohepatite
nao-alcoodlica foi diagnosticada em 8/120 casos (6,7%), sendo significativamente correlacionada com o genotipo 3 e
com fibrose avangada (F3/F4). Conclusédes - A presenga de esteatose, assim como de esteatohepatite ndo-alcodlica
na hepatite C, estdo relacionados ao gendtipo 3, sendo a esteatohepatite ndo-alcodlica correlacionada a graus mais
avancados de fibrose.

DESCRITORES - Figado gorduroso. Hepatite C cronica.

INTRODUCAO sindrome metabolica® e, recentemente, tem sido diagnosticada

em associa¢do com a hepatite pelo VHC?32),

Esteatose hepética, agregado e/ou foliculo linfoéide e
lesdo do epitélio do ducto biliar sdo achados histologicos
que sugerem infecgdo pelo virus da hepatite C
(VHC)*27. Por outro lado, a esteatose hepatica também
pode estar presente em outras condigdes, associadas ou
nao com a infec¢do pelo VHC, como ingestdo de alcool,
diabete melito (DM), obesidade e medicamentos de uso
comum (por exemplo, anti-inflamatorios nao-esterdides
e corticoesteroides)® o 1139,

A doenga gordurosa nao-alcoodlica do figado (DGNA),
abrangendo o espectro de esteatose — a esteatohepatite, ¢ um
diagndstico freqiiente nos pacientes com obesidade, DM e

A esteatose, como resultado da infecgdo pelo VHC,
parece ser causada pelo virus de genodtipo 3 Ha evidéncia
de que a esteatose, na infecgio por virus deste genoétipo,
resulte da agdo direta do VHC, ou seja, de um efeito
citotoxico!®1%23:25) Por outro lado, quando ha esteatose em
pacientes infectados pelo gendtipo 1, esta freqiientemente
encontra-se associada a sindrome metabolica e a resisténcia
periférica a insulina® !9,

O objetivo deste estudo foi determinar a presenga de
esteatose e de esteatohepatite ndo-alcodlica (EHNA) na
hepatite cronica pelo VHC, correlacionando-as com o
gend6tipo do VHC e com o grau de fibrose hepatica.
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MATERIAL E METODOS

Este é um estudo retrospectivo em que foram analisados
seqliencialmente, na Irmandade Santa Casa de Misericordia de
Porto Alegre, Porto Alegre, RS, pacientes com infecgdo cronica
pelo VHC confirmada pela PCR (polimerase chain reaction) e
que realizaram biopsia hepatica no periodo de janeiro de 2003 a
junho de 2005.

Foram excluidos da analise os pacientes com consumo de alcool
diario igual ou maior que 40 g para homens e 20 g para mulheres
e aqueles com associacdo de outras etiologias tais como hepatite
pelo virus B, hepatite autoimune, hemocromatose, doenga de
Wilson, deficiéncia de alfa-1-antitripsina ou uso de medicamentos
hepatotdxicos. Biopsias com representagao histologica de menos
de 7 espagos-porta foram excluidas.

Apds exclusdo de 15 pacientes, 120 com hepatite cronica
pelo VHC foram avaliados.

A genotipagem do VHC foi realizada através de técnica de
polimorfismo fragmentado de restrigdo (RFLP-PCR)9.

Foram também avaliados o indice de massa corpdrea (IMC) e
apresenca de DM. O IMC foi calculado pela formula peso/altura?.
O diagnoéstico de DM era determinado na presenga de glicemia de
jejum maior ou igual a 126 mg/dL em pelo menos dois exames®.

Todos os espécimes de biopsia hepatica foram submetidos as
seguintes coloragdes: picrosirius, hematoxilina-eosina e perls.

A hepatite C foi classificada de acordo com a Classificacao
Brasileira'® em que FO = auséncia de fibrose, F1 = expansio
fibrosa portal, F2 = expansdo fibrosa portal com septos,
F3 = transformacgdo nodular, F4 = cirrose. Para andlise, os
pacientes foram agrupados de acordo com o grau de fibrose em:
fibrose leve, FO a F2 ou fibrose intensa, F3 e F4.

A esteatose foi classificada como grau 1 quando acometia
menos de 33% dos hepatdcitos; grau 2, 33%-66% e grau 3, quando
acometia mais de 66%. Esta foi posteriormente classificada como
macrogoticular ou mista®.

O diagnostico de EHNA foi estabelecido de acordo com
os critérios da American Association for the Study of Liver
Diseases®?, sendo necessarios a presenga de esteatose, infiltrado
misto e/ou balonizagdo hepatocelular, e/ou fibrose pericelular
em area centro-lobular.

A presenca de outros marcadores etiologicos da hepatite pelo VHC
tais como agregado ou foliculo linfoide e lesdo do epitélio do ducto
biliar foram também avaliados, bem como a presenca de siderose.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituicdo onde se desenvolveu o trabalho.

Foram utilizados os testes qui-quadrado ou teste exato de
Fischer, sendo o nivel de significancia considerado para analise
estatistica de 0,05.

RESULTADOS

A média de idade dos 120 pacientes analisados foi de 46,5
+ 9,82 anos (25-70), sendo 79 pertencentes ao género feminino
(65,8%) e 41 ao masculino (34,2%).

Os dados de peso, altura e presenca ou nao de DM foram
recuperados em 90 pacientes. Destes, o IMC foi>a 30 em 11/90
(12,2%) e DM esteve presente em 14/90 (15,5%) casos.
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Em 102 pacientes foi possivel obter o genotipo, sendo a
freqiiéncia do genotipo 1 encontrada em 38/102 (37,2%), genotipo
2 em 6/102 (5,8%) e gendtipo 3 em 58/102 (56,8%).

Esteatose, na analise histopatologica, foi encontrada em 65 dos
120 pacientes (54,2%), sendo leve em 37/65 (56,9%), moderada
em 12/65 (18,5%) e intensa em 10/65 (15,4%). A esteatose foi
exclusivamente macrogoticular em 60 casos (92,3%) e mista em
5 casos (7,7%), sendo mais freqiiente no genotipo 3 (76,7%) em
relagdo aos demais gendtipos (49,0%) (P=0,021). Da mesma forma,
esteatose intensa (graus 2 e 3) foi mais freqiientemente encontrada
nos pacientes com genotipo 3 (48,5%) em comparagio ao encontrado
em pacientes com os demais genotipos (23,1%) (P = 0,045).

A prevaléncia de DM ndo foi diferente entre os pacientes
com ou sem esteatose (P = 0,09). Da mesma forma, obesidade
ndo foi fator de risco para a presenga de esteatose (P = 0,3)

Quanto a fibrose, 80 dos 120 pacientes (66,6%) tinham fibrose
entre FO e F2 e 40 (33,3%) tinham fibrose F3 ou F4.

Nao houve diferenga na freqiiéncia de esteatose quando
comparados os pacientes com F3/F4 (52,5%) e demais graus
de fibrose (54,4%) (P = 0,84).

Agregado linfoide foi encontrado em 27/120 (22,5%) e lesdo
de ducto biliar em 12/120 (10%). Siderose foi encontrada em
14/120 (11,7%).

EHNA foi diagnosticada em 8/120 casos (6,7%), sendo
significativamente correlacionada com o gendtipo 3 (P =0,030)
e com fibrose avangada (F3/F4) (P = 0,029).

Nao houve correlagdo entre EHNA e obesidade (P =0,63)
ou DM (P =0,78).

DISCUSSAO

A esteatose esta presente em 31% a 65% dos casos de hepatite
cronica pelo VHCG:315:17.24.29 Na presente casuistica, o achado
de esteatose em 54% dos casos é proximo ao demonstrado
na literatura® 9.

Em geral, a esteatose associada a hepatite cronica pelo VHC
¢ leve® %2 achado também demonstrado neste estudo, onde
aproximadamente 60% dos casos tinham esteatose em menos
de 33% dos hepatocitos.

Postula-se que a esteatose nos pacientes infectados pelo
genotipo 3 esteja relacionada ao efeito citotoxico direto do VHC.
MORIYA et al.®" demonstraram, em estudo experimental, que
a proteina core do VHC induz esteatose em ratos transgénicos.
A corroborar a agdo deletéria do virus, foi demonstrado que a
esteatose nos pacientes com esse genotipo correlaciona-se com a
carga viral "2, Qutra evidéncia a favor de efeito citotoxico direto
do VHC gendtipo 3 ¢é o fato de que, apos tratamento e eliminagio
do virus, ha diminuigdo significativa da esteatose®®.

Interessante também ¢ o estudo KUMAR et al.!®, que avaliaram
62 pacientes com hepatite cronica pelo VHC e esteatose antes € apds
o tratamento com interferon isolado ou com interferon associado
a ribavirina. Nos pacientes com genotipo 1, a despeito da resposta
ao tratamento, ndo houve diferenca no grau de esteatose entre a
biopsia pré- e pos-tratamento. Por outro lado, nos pacientes com
genotipo 3 e resposta viral sustentada, houve melhora significativa
da esteatose, sendo que em 71% dos casos ela desapareceu e em
14%, reduziu pelo menos 1 grau.
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CASTERA et al.” também demostraram melhora da esteatose
apos resposta viral sustentada, achado correlacionado exclusivamente
ao gendtipo 3. Nesse estudo, apos analise multivariada, foi
demonstrado que resposta viral sustentada, genotipo 3, esteatose
intensa e IMC maior que 25 kg/m? estiveram associados a melhora
da fibrose apos tratamento.

A associacao de esteatose com o genotipo viral, na hepatite
cronica pelo VHC, também foi demonstrada na presente série,
onde a esteatose foi encontrada em quase 80% dos pacientes com
genotipo 3, ao contrario do ocorrido nos infectados pelos demais
genotipos (49,0%). Da mesma forma, esteatose intensa foi mais
freqiientemente encontrada nos pacientes com esse genotipo.

Por outro lado, a esteatose no genotipo 1 tem sido associada
com a presenga da sindrome metabdlica e resisténcia periférica
a insulina. Fatores como idade, IMC e obesidade central tém
sido relacionados ao desenvolvimento de esteatose associada a
esse gendtipo®.

O estudo de FARTOUX et al.'” demonstrou que o indice
médio de HOMA (Homeostasis Model Assessment) para
resisténcia insulinica estava significativamente aumentado nos
pacientes com esteatose e genotipo 1, em comparagio aos com
esteatose e genotipo 3.

Da mesma forma, no estudo de ADINOLFI et al.(V, a associagdo
entre IMC e esteatose somente foi demonstrada no gendtipo 1.
Por outro lado, WESTIN et al.®” chamam a ateng¢do que somente
esteatose leve foi associada a obesidade, enquanto que esteatose
intensa foi exclusivamente associada ao genétipo 3.

Na casuistica em foco, ndo houve correlagdo entre a
presenca de esteatose e obesidade ou DM, achado este também
ja documentado na literatura®.

Com relagdo ao estadio histologico da hepatite pelo VHC,
a maioria dos estudos demonstra associagdo entre esteatose e
fibrose a partir de F2, ou seja, fibrose porta com septos® 17:24,

WESTIN et al.®” chamam atengio ao fato de que a progressao
da fibrose foi mais importante nos casos em que a primeira
biopsia demonstrava esteatose, sendo esse efeito mais evidente
nos pacientes com genotipo 3. Esses autores chegam a concluir
pela necessidade de tratamento precoce para este grupo de
pacientes (genétipo 3 e esteatose).

No estudo de WYATT et al.®?, a presenca de esteatose
esteve correlacionada com a idade do paciente e com o estagio

da fibrose. Nesse estudo, os autores comparam a presenga de
esteatose em biopsias seriadas e demonstraram que ela persiste
e tem tendéncia a aumentar com o tempo.

CASTERA et al.®® também demonstraram piora da esteatose
em 34% em biopsia seqiiencial, estabilizagdo em 50% e melhora
em 16%. A piora de esteatose foi o Unico fator preditivo de piora
da fibrose na segunda biopsia em uma analise multivariada.

Embora estudos documentem a relagdo entre esteatose e fases
mais avangadas de fibrose, tem sido demonstrado que, na cirrose,
em geral ocorre diminui¢do da esteatose®?. Possiveis explicagoes
para tal achado incluem: pobre estado nutricional dos pacientes
com cirrose, alteragdes da circulagdo intra-hepatica e shunt
portossistémico, ou ainda capilarizagdo dos sinusdides®.

No presente estudo, ndo houve correlagdo entre esteatose e
fibrose, no entanto, observou-se correlagdo entre presenga de
EHNA e fibrose avangada.

Histologicamente, a EHNA difere da hepatite cronica. Na
primeira, o infiltrado em geral ¢ lobular e misto, enquanto na
hepatite cronica, o infiltrado ¢ linfomononuclear, concentra-se
preferencialmente no espago porta e determina necrose periportal. A
balonizagdo traduz lesdo hepatocelular, sugestiva de esteatohepatite.
A fibrose da esteatohepatite é pericelular e perivenular em area
centro-lobular enquanto que na hepatite C, € portal. A esteatose
deve necessariamente estar presente na esteatohepatite embora
seja freqiiente nas duas causas de hepatopatia®® 4.

A prevaléncia de EHNA em associagdo com hepatite pelo
VHC varia de 4% a 18% na literatura® 32, Na presente amostra
foi de aproximadamente 7%.

No estudo de YOUNOSSI et al.®? a obesidade, o genotipo 3
e a fibrose avangada foram associados com a presenga de EHNA
nos pacientes com hepatite cronica pelo VHC.

De forma semelhante, no estudo de SOLIS-HERRUZO
et al.?®, o IMC e a fibrose foram associados com EHNA na
hepatite cronica pelo VHC.

Na presente casuistica, a EHNA também foi associada ao
gendtipo 3 e a fibrose avangada, embora ndo tenha sido relacionada
a obesidade ou a DM.

Conclui-se que a presenga ¢ a intensidade da esteatose, assim
como o diagnéstico de EHNA na hepatite C, estdo relacionados
ao gendtipo 3, sendo a EHNA correlacionada a graus mais
avangados de fibrose.

Coral G, Mattos AA, Mattos AZ, Santos DE. Steatosis and non-alcoholic steatohepatitis in patients with chronic hepatitis due to hepatitis C
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ABSTRACT - Background - Hepatic steatosis is a common finding in patients with hepatitis C, mainly virus C genotype 3. Steatosis in these cases might
be associated with antiviral treatment response and with prognosis of chronic hepatitis. Aims - To determine the presence of steatosis and non-alcoholic
steatohepatitis in chronic hepatitis C and its correlation with genotype and hepatic fibrosis. Patients and methods - One hundred and twenty patients with
chronic hepatitis C were retrospectively evaluated; genotype was done in 102 patients. All specimens were stained with hematoxylin-eosin, picrosirius and
perls. Staging of hepatitis C was scored by Brazilian Classification and the diagnosis of non-alcoholic steatohepatitis by the American Association for the
Study of Liver Diseases criteria. Results - Steatosis was found in 65 of 120 cases (54.2%); it was mild in 37/65 (56.9%), moderate in 12/65 (18.5%) and
severe in 10/65 (15.4%). In relation to fibrosis, 80 of 120 patients had mild fibrosis FO-F2 (66.6%) and 40 (33.3%) had more advanced fibrosis (F3 or F4).
Steatosis was associated with genotype 3 (76.7%) in comparison with other genotypes (49,0%). There were no relationship between steatosis and advanced
fibrosis F3/F4 (52,5%) or mild fibrosis (54,4%). Non-alcoholic steatohepatitis was diagnosed in 8/120 cases (6.7%) and was significantly associated
with hepatitis C virus genotype 3 and with advanced fibrosis (F3 and F4). Conclusions - The presence of steatosis and non-alcoholic steatohepatitis in
chronic hepatitis C are associated to genotype 3; moreover non-alcoholic steatohepatitis was correlated with more advanced fibrosis.

HEADINGS - Fatty liver. Hepatitis C, chronic.
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