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Resumo

O objetivo deste estudo foi determinar a presenca de esteatose hepatica em pacientes com
infeccdo cronica pelo virus da hepatite C (HCV) confirmada pela reacdo em cadeia da
polimerase, correlacionando-a com o estado nutricional, gendtipo do virus e grau de fibrose
hepética. Foram analisados 239 prontuarios pela antropometria, presenca de esteatose
hepatica, grau de fibrose hepatica e genotipagem do virus. A média de idade foi 47,5 + 10,6
anos (18-81), 58,6% masculino. A esteatose hepatica foi evidenciada em 27,6%. No grupo com
esteatose houve maior prevaléncia de pré-obesidade, fibrose avancada e predominio no
gendtipo 1 (74,6%). Nos pacientes sem esteatose houve maior prevaléncia de eutrofia e
auséncia de fibrose. Apesar da porcentagem elevada de esteatose hepatica nos pacientes
portadores de hepatite C, esta € menor que o documentado na literatura, provavelmente pelo
namero limitado de pacientes. Neste estudo existiram evidencias que o bindmio HCV/IMC
elevado, contribuiu tanto para esteatose como para o avanco da fibrose.
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Abstract

To determine the presence of hepatic steatosis in patients with chronic infection of hepatitis C
confirmed by polymerase chain reaction (PCR), and correlated with nutritional status, genotype
of the virus and degree of hepatic fibrosis. 239 reports were assessed by anthropometry,
existence of hepatic steatosis, degree of hepatic fibrosis and genotyping of the virus. The
average age was 47.5 + 10.6 years old (18-81), and 58.6% male. The hepatic steatosis was
found in 27.6%. In the group with hepatic steatosis the pre-obesity and advanced fibrosis were
more prevailing, as well the prevalence of genotype 1 (74,6%). Patients without steatosis
demonstrated higher prevalence of normal weight and absence of fibrosis. Although there is a
high percentage of steatosis in patients with hepatitis C, this is less than recognized in the
literature. In this study there was evidence that the binomial Virus/high BMI contributed to both
steatosis and advanced fibrosis.
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Introducgéo

As hepatopatias podem cursar com anormalidades metabdlicas e nutricionais, as quais
repercutem sobre a morbimortalidade dos pacientes [1]. O virus da hepatite C (VHC),
pertencente a familia Flavivviridae, € um virus RNA envelopado, de fita Unica com senso
positivo, que codifica uma poliproteina de 3.100 aminoacidos. Os genétipos do virus C sdo
classificados numericamente de 1 a 6 e subdivididos em subtipos, sendo que sua prevaléncia
varia nas diferentes regifes. A principal importancia dos gendétipos do virus C esté relacionada
a eficicia do tratamento, sendo o genétipo 1 mais dificil de curar quando comparado com 0s
gendtipos 2 e 3 [2].

Estima-se que a infec¢éo pelo HCV atinja 170 milh6es de pessoas no mundo, com uma
prevaléncia média de 3% [2]. No Brasil, estudos mais recentes em doadores de sangue,
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revelam prevaléncia de anti-HCV de 1,2%, variando de acordo com as diferentes regides,
colocando o pais como area endémica.

A infeccdo crénica cursa com elevacdo persistente e flutuante dos niveis séricos de
Alanino-aminotransferase (ALT). Os achados histolégicos sédo representados por agresséao de
ductos biliares, agregados linfocitarios e foliculos linféides, esteatose hepatica (EH) macro e
microvesicular. Cerca de 10-50% dos casos evoluem para cirrose apés 10 a 30 anos.
Atualmente, tenta-se definir melhor essa tendéncia evolutiva, levando em conta os diferentes
genotipos e certos co-fatores, como por exemplo, a presenca de EH [3].

A EH do tipo macrovesicular € uma alteracao morfolégica frequente entre os pacientes
com hepatite C, que geralmente é resultante de alteracdes fisiopatoldgicas cronicas,
envolvendo aumento da sintese hepatica, oxidacao deficiente e redugdo da secrecdo hepética
de lipideos [1]. Os sinais e sintomas estao relacionados com o grau de infiltracdo gordurosa, a
duracdo de seu acimulo e a causas subjacentes [4], podendo existir de duas formas: a
esteatose metabolica (frequentemente associada com obesidade, hiperlipidemia e resisténcia a
insulina) e esteatose induzida pelo VHC, cujo mecanismo exato ainda nédo é bem definido. Foi
postulado que o acumulo lipidico se daria pelo estresse oxidativo mitocondrial induzido pela
proteina core [5].

Parece firmemente estabelecido que a presenca do VHC por si s6, pode induzir
diretamente este fendmeno. Estudos tém demonstrado que o gendtipo 3 parece ter um papel
central no desenvolvimento da esteatose, sendo ele mais frequente entre os pacientes com
VHC que apresentam esteatose a biopsia em comparacdo com os portadores de outros
genotipos [6].

A prevaléncia de esteatose € estimada em 10 a 20% da populagéo geral. Entretanto,
ela é maior em alguns grupos de pacientes, como individuos com diabetes mellitus tipo 2,
obesos e dislipidémicos [7]. Em pacientes com hepatite C, ela varia entre 41 a 70% das
biopsias hepaticas [8-11].

Em suma, fatores de risco como a obesidade, diabetes, dislipidemia, caracteristicas
virais (genotipo e carga viral), aspectos histoldgicos (grau de fibrose) séo correlacionados com
a presenca de esteatose hepatica.

Este estudo visa determinar a presenca de esteatose hepatica na hepatite crbénica pelo
VHC, correlacionado-a com o estado nutricional, gendtipo do VHC e grau de fibrose
hepatica.

Material e métodos

Foram analisados prontudrios de pacientes com infecgdo cronica pelo VHC confirmada
pelo PCR (polimerase chain reaction) atendidos no Ambulatério de Hepatites do Centro de
Pesquisa em Medicina Tropical de Rondbénia (CEPEM), que atende pessoas de todo o Estado
e também de estados vizinhos.

O levantamento foi feito de margco a julho de 2010, sobre dados de prontuédrio do
periodo compreendido entre agosto de 1993 a dezembro de 2007. Os critérios de inclusdo
foram pacientes infectados pelo VHC com PCR positivo, sendo excluidos da pesquisa, 0s
prontuarios que ndo apresentavam ultra-sonografia abdominal (US) e/ou biopsia hepatica (BH).

ApoOs a revisdo dos prontuarios foram recolhidas informagdes referentes aos dados
pessoais, estado nutricional, exames bioguimicos, US, BH e genotipagem.

O estado nutricional dos pacientes foi avaliado pelo indice de massa corporal (IMC),
obtido a partir do peso divido pelo quadrado da altura, classificado conforme WHO [12].

Os exames bhioquimicos incluidos foram: glicose sanguinea, colesterol total,
triglicerideos e transaminases hepaticas (AST e ALT). A hiperglicemia foi determinada
conforme as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes [13], a hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia conforme os critérios estabelecidos na IV Diretriz Brasileira sobre
Dislipidemias e Prevencado da Aterosclerose [14].

O critério de diagnéstico da esteatose hepdética foi feito através da US e quando
necessario confirmado pela BH, onde foi possivel constatar o grau da lesédo hepatica, segundo
os critérios de METAVIR onde estabeleceu-se auséncia de fibrose (FO0), fibrose inicial (F1 e F2)
e fibrose avancada (F3 e F4). A genotipagem do VHC foi realizada através da técnica de
polimorfismo fragmentado de restricdo (RFLP-PCR), onde foi verificada a presenca dos
gendtipos 1, 2 e 3.

Os resultados obtidos no estudo foram expressos por frequéncias, percentuais, médias,
desvios padrdes, valores maximos e minimos. Para a comparacédo dos grupos em relagdo as
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variaveis dicotémicas, foram utilizados os testes qui-quadrado ou teste exato de Fisher, sendo
o nivel de significAncia considerado para analise estatistica de valores de p < 0,05. Os dados
foram organizados em planilha Excel e, para a analise estatistica, foi usado o programa
computacional Statistica/5.1. O projeto foi aprovado pelo Comité de FEtica do
CEPEM/IPEPATRO, n° CEP/094/09.

Resultados

Dos 752 prontuarios de pacientes portadores de hepatite C no periodo do estudo, 239
cumpriram os critérios de inclusdo. A média de idade foi de 47,5 + 10,6 anos, sendo 99
pertencendo ao sexo feminino (41,4%) e 140 ao masculino (58,6%). A esteatose hepatica
esteve presente em 66 pacientes, correspondendo a 27,6 % da amostra, desta 53,1% no
género masculino

Os dados de peso e estatura para a verificacdo do estado nutricional foram
recuperados em 130 prontuarios (54,4%), onde foi possivel verificar prevaléncias distintas
quanto ao estado nutricional entre os grupos. O IMC médio foi de 25,8 kg/m? £ 4,6 kg/m?, os
resultados estédo demonstradas na tabela I.

Tabela | - Classificagdo do estado nutricional dos pacientes com infec¢éo cronica do VHC com
presenca e auséncia de esteatose hepética.

Estado nutricional HCV

Com EH p Sem EH total p

n % n %
Desnutricdo 1 2,70 >0,05 2 2,15 3 > 0,05
Eutrofia 10 32,43 >0,05 50 53,76 62 > 0,05
Pré-obesidade 12 27,03 <0,05 13 13,98 23 < 0,05
Obesidade 14 37,84 <0,05 28 30,11 42 < 0,05
Total 37 100 93 100 130

Fonte: Ambulatério de Hepatites Virais do Estado de Rondénia, 1993 a 2007.

Os valores de colesterol sanguineo e triglicerideos nos pacientes com EH foram
obtidos em 57 prontuarios, onde hipercolesterolemia foi encontrada em 14% e 26,3% com
hipertrigliceridemia. Valores inferiores foram observados no grupo sem esteatose, cujos dados
foram encontrados em 159 prontuarios, onde 9,9% tinham hipercolesterolemia e 18,8%
hipertrigliceridemia.

Tabela Il - Niveis séricos de colesterol, triglicerideos e glicose de pacientes com infecgdo
cronica do VHC com presenca e auséncia de esteatose hepatica.

Dosagens séricas HCV
Com EH Sem EH p
n(%) média DP min-max  n(%) média DP  min-méx

Colesterol 57 (86,3) 155,9 33,9 91-235 159 (91,9) 154,6 34,8 60-278
Hipercolesterolemia 8 (14,0) 216,6 10,8 203-235 16 (9,9) 219,6 21,1 200-278 > 0,05
Triglicerideos 57 (86,3) 120,12 60,5 35-297 159 (91,9) 114,8 62,2 40-414
Hipertrigliceridemia | 15 (26,3) 203,2 44,8 150-297 30 (18,8) 220,1 634 150-414 > 0,05
Glicose sanguinea 59 (89,3) 949 22,3 63-221 161 (93) 98,9 40,8 57-363
Hiperglicemia 17 (28,8) 118,2 28,3 101-221 35 (21,7) 147,3 66,4 100-363 > 0,05

Fonte: Ambulatério de Hepatites Virais do Estado de Rondbnia, 1993 a 2007.

A hiperglicemia se apresentou com percentuais semelhantes entre os grupos, visto que
nos prontuarios de pacientes com EH era de 28,8 e 21,7% na auséncia de EH. Os percentuais,
médias, desvios padrées, valores minimo e maximos encontram-se na tabela Il.

Em relagdo aos niveis séricos das transaminases hepaticas foram elevados tanto no
grupo com EH como no grupo sem, cujos percentuais, médias, desvios padrdes, valores
minimo e maximo encontram-se na tabela Ill.
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Tabela lll - Niveis séricos das transaminases hepaticas de pacientes com infecgao cronica do
VHC com presenca e auséncia de esteatose hepética.

Dosagens HCV
séricas
Com EH p Sem EH p

n(%) média DP  min-max n(%) média DP  min-max
AST 65 (98,4) 67,6 48,4 14-224 169 (97,6) 59,7 41,7 13-224
AST elevado 45 (69,2) 85,7 47,8 40-224 >0,05 102 (60,3) 81,3 40,6 23-224 > 0,05
ALT 65 (98,4) 75,6 57,2 14-270 171 (98,4) 63,2 45,2 12-250
ALT elevado 47 (72,3) 94,7 56,5 41-270 >0,05 104 (60,8) 86,4 434 41-250  >0,05

Fonte: Ambulatério de Hepatites Virais do Estado de Rond6nia, 1993 a 2007.

A frequéncia genotipica do VHC foi semelhante nos 2 grupos, sendo prevalente o
genotipo 1. Foi possivel verificar dados de genotipagem em 63 prontudrios dos pacientes com
EH e 159 nos prontuarios sem EH, cuja distribuicdo percentual se encontra na tabela IV.

Tabela IV - Frequéncia genatipica entre os pacientes com infeccdo crdnica do VHC com
presenca e auséncia de esteatose hepética.

Gendtipo HCV
Com EH p Sem EH p
n % n % total
1 47 74,60 <0,05 121 76,10 168 <0,05
2 0 0,00 >005 5 3,15 5 > 0,05
3 16 25,40 >0,05 33 20,75 50 > 0,05
Total 63 100 159 100 222

Fonte: Ambulatério de Hepatites Virais do Estado de Rondénia, 1993 a 2007.

Quanto a fibrose analisada na BH, notou-se diferenca entre os pacientes com EH e os
que nado apresentavam EH. Conforme consta na tabela Il, a prevaléncia nos pacientes com EH
foi de fibrose avancada (F3-F4). Em contrapartida, nos pacientes sem EH, a prevaléncia foi
auséncia de fibrose (FO0).

Os dados referentes aos diferentes graus de fibrose da amostra encontram-se
distribuidos na tabela V.

Tabela V - Grau de fibrose hepatica entre os pacientes com infecgdo crénica do VHC com
presenca e auséncia de esteatose hepética.

Fibrose hepatica HCV
Com EH p Sem EH p
n % n % total
Sem fibrose 8 14,03 > 0,05 46 36,22 54 < 0,05
Fibrose inicial 22 38,60 > 0,05 36 28,35 58 > 0,05
Fibrose avancada 27 47,37 <0,05 45 35,43 72 > 0,05
Total 57 100 127 100 184

Fonte: Ambulatério de Hepatites Virais do Estado de Rondoénia, 1993 a 2007.

Discusséao

Varios estudos ja foram realizados analisando a concomiténcia entre HCV e esteatose
hepética. Neste estudo a prevaléncia de EH foi inferior ao demonstrado em varios outros
estudos, com variacdo de 41,7% a 70% [8-11], porém semelhante quanto ao género.

O excesso de peso indicado pelo IMC > 25 kg/m?, foi maior no grupo com esteatose
hepatica (p < 0,05), semelhante a outros estudos [8,15], maior prevaléncia de pré-obesidade no
grupo com esteatose (p > 0,05) e eutrofia no grupo sem esteatose (p < 0,05), dados como
estes também foram relatados em outros estudos [16]. Este fato confirma que o estado
nutricional destes pacientes € um fator relevante, visto que a adiposidade pode contribuir para
0 avanco da doencga hepatica.

Os niveis séricos elevados de triglicerideos e colesterol foram mais prevalentes
(frequente) nos pacientes com esteatose hepéatica quando comparados com o grupo sem,
sendo que ndo houve significancia estatistica (p > 0,05), achados semelhantes ao encontrado
no estudo de Hwang et al. [15] e Minakari et al. [11], no entanto, estes obtiveram estatisticas
significativas (p < 0,05). Estes dados tornam-se importante, pois embora a expressdo da
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proteina core do VHC tenha sido mostrada como a causa direta na génese da esteatose
hepatica no sistema de culturas de células e ratos transgénicos [17], outros fatores tais como a
hipertrigliceridemia deve ser considerada neste contexto. Quanto a média das transaminases
hepaticas, ela foi relativamente alta nos dois grupos, vale ressaltar que no grupo com EH
apresentou-se mais elevada (tabela Ill).

Vérios estudos relatam a correlacdo significativa da presenca do genétipo 3 em
pacientes com esteatose hepatica na hepatite C [8,10,11,18]. Resultados diferentes foram
obtidos no presente estudo, visto que houve prevaléncia do genotipo 1 (p < 0,05). A esteatose
no gendtipo 1 tem sido associada com a presenca da sindrome metabdlica e resisténcia
periférica a insulina [19]. Apesar destes fatores ndo terem sido avaliados, estudos orientados
para esta finalidade encontram-se em fase de implantacdo. Em outros estudo a maior
prevaléncia foi do genétipo 1, cujos resultados foram 60% (39/65) e 59% (56/95),
respectivamente, semelhante ao encontrado neste estudo (74,6%) [15,20].

Em relacdo ao estudo histopatolégico do figado, verificamos que a fibrose avancada
era mais comum entre 0os pacientes com esteatose (p < 0,05), enquanto nos pacientes sem
esteatose, foi auséncia de fibrose (p < 0,05). Com estes dados podemos inferir que nos
pacientes com hepatite C crbnica e infiltracdo gordurosa, dois fatores se associam para a
progressdo mais rapida para fibrose. Alguns estudos demonstram associagdo entre esteatose
e fibrose a partir do grau 2 [15,21]. De acordo com estudo de Hourigan et al. [16], existe uma
relagéo positiva entre IMC, esteatose e fibrose em pacientes com HCV e a obesidade tem um
papel importante na patogénese da esteatose.

Concluimos que apesar de existir na nossa casuistica uma porcentagem elevada de
esteatose hepética nos pacientes portadores de hepatite C, esta € menor ao documentado na
literatura em geral. Estes pacientes apresentam maior indice de massa corporal e fibrose mais
avancada. Estes resultados sugerem que na HCV gendtipo 1, entre outros fatores a
adiposidade em particular contribui tanto para esteatose hepatica como para fibrose. Com
estes achados pressupfe-se que a reducdo ponderal através de uma assisténcia clinica e
nutricional especifica, possa prover uma importante estratégia tanto progndstica como
terapéutica para os pacientes com hepatite crénica pelo virus C.
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