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Resumo

Introdugdo: o consumo de alcool é um fator de risco bem conhecido para induzir doenga crénica do figado. O alcool também é um
cofator na patogénese induzida pelo virus da hepatite C (VHC). A infecgdo crénica pelo VHC pode exacerbar a lesdo hepdtica alcodlica
por mecanismos que incluem aumento do estresse oxidativo. Portanto o VHC, concomitantemente com o consumo excessivo de
dlcool, induz diversos mecanismos fisiopatogénicos que contribuem para a diminui¢do da depuragdo viral e para a lesdo hepatica.
Objetivos: 1 — avaliar a frequéncia de esteato-hepatite alcodlica em bidpsias de pacientes portadores do virus da hepatite C; 2 —
estudar os estagios da fibrose hepdtica nesses pacientes versus pacientes com e sem ingestdo de alcool; 3 — analisar os escores
bioquimicos e antropométricos desses pacientes. Metodologia: estudo de corte transversal, com pacientes acompanhados no nucleo
de hepatologia do Hospital Prof. Edgard Santos da Universidade Federal da Bahia, portadores de hepatite C, com laudos de bidpsias
disponiveis para avaliar presenca de esteato-hepatite alcodlica comprovada pelo registro de consumo de gramas de alcool. Foram
considerados etilistas homens que consumiam mais de 30 g por dia e mulheres com consumo maior do que 20 g por dia. As variaveis
utilizadas basearam-se em critérios histoldgicos, epidemioldgicos e clinicos aplicados a esses pacientes. Resultados: a amostra total
de pacientes portadores de hepatite C analisados foi de 335, sendo 100 individuos considerados com ingestdo elevada de élcool,
e 28,9% dos casos da amostra. A presenca de esteatose hepatica sem esteato-hepatite foi em 34 individuos (10,15%), e os casos
de esteato-hepatite aparecem em um total de 30 individuos (8,96%). A carga viral elevada dos pacientes, tendo como referéncia
>800.000, esteve em n=102, com 30,4% dos casos de VHC. Conclusdo: observou-se, na populagdo de estudo, 43 % os portadores de
VHC com uso excessivo de alcool, 8,9 6% tinham esteato-hepatiits e 10,15 % esteatose. Além disso, verificou-se que mais da metade
desses pacientes (56,6%) apresentaram grau de fibrose moderada e 53,3%, atividade necroinflamatéria leve. A comorbidade mais
comum observada foi hipertensdo arterial sistémica (HAS), em 40% dos pacientes.

Palavras-chave: VHC. Esteato-hepatite. Alcool. Figado. Fibrose.

Abstract

Introduction: alcohol consumption is a well-known risk factor for inducing chronic liver disease, alcohol is also a cofactor in the
pathogenesis induced by Hepatitis C Virus (HCV). Chronic HCV infection can exacerbate alcoholic liver damage by mechanisms including
increased oxidative stress. Therefore, HCV, concomitantly with excessive alcohol consumption, induces several pathophysiological
mechanisms, which contribute to the decrease in viral clearance and liver damage. Objectives: 1 —to assess the frequency of alcoholic
steatohepatitis in biopsies of patients with the hepatitis C virus, 2 — to study the stages of liver fibrosis in these patients versus in
patients with or without alcohol intake, 3 — analyze biochemical and anthropometric scores of these patients. Methodology: cross-
sectional study, with patients monitored at the hepatology center of Hospital Prof. Edgard Santos from the Federal University of
Bahia, carriers of hepatitis C with biopsy reports available to assess the presence of alcoholic steatohepatitis proven by recording the
consumption of grams of alcohol, considered an alcoholic being a man, who consumed more than 30 g per day and being woman more
than 20g a day. The variables used were based on histological, epidemiological and clinical criteria applied to these patients. Results:
the total sample of patients with hepatitis C analyzed was (n=335), with n=100 individuals considered to have high alcohol intake,
and 28.9% of the cases in the sample. The presence of hepatic steatosis without steatohepatitis was in 34 individuals (10.15%), and
cases of steatohepatitis appear in a total of n=30 individuals (8.96%).The high viral load of patients, with >800,000 as reference, was
n=102, with 30.4% of cases of HCV. Conclusion: it was observed, in the study population, 43% of HCV carriers with excessive alcohol
use, 8.96% had steatohepatitis and 10.15% steatosis. Furthermore, it was found that more than half of these patients (56.6%) had a
moderate degree of fibrosis and 53.3% had mild necroinflammatory activity. The most common comorbidity observed was systemic
arterial hypertension (SAH), in 40% of patients.
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Frequéncia de esteato-hepatite alcodlica em pacientes
portadores do virus de hepatite C

O genoma do virus possui um 4cido ribonucleico (RNA,
em inglés, ribonucleic acid) de fita simples e de polaridade
positiva, que contém, em seu material genético, aproxi-
madamente 9.500 nucleotideos?, estruturando-se através
de uma leitura aberta que codifica uma poliproteina
processada em dez proteinas separadas®.

A hepatite C se manifesta clinicamente por lesGes
hepdticas e, em menor proporgao, extra-hepdticas, sendo
a maioria dos individuos infectados assintomaticos. Sua
evolugdo se relaciona com a viremia (carga viral), que
ocasiona lesdes necroinflamatdrias e estimula a fibrogé-
nese hepatica. Com isso, ocorre a evolugdo para cirrose’.
Calcula-se que 170 milhdes de pessoas estejam acome-
tidas pelo virus da hepatite C em todo o mundo, sendo a
infeccdo cronica pelo VHC uma das principais razoes de
hepatopatias crénicas®.

A patogénese das lesdes hepaticas é mais grave quan-
do existe combinagdo do uso de alcool com a presenga do
virus da hepatite C*. O consumo de alcool foi identificado
como um fator de risco independente para a evolugdo
de doengas hepaticas em pacientes com VHC cronico®. O
alcool pode exercer um papel deletério em pacientes com
virus da hepatite C. A presenca da esteatose hepdtica, ou
seja, o acumulo de gordura no figado pode ser produzido
pelo alcool e pelo virus C, ocasionando danos histoldgicos
mais graves®.

O VHC é o exemplo de um virus intracelular persis-
tente, cujo alvo sdo as células do figado, sendo eliminado
pelas célulasimunes. Na infecgdo aguda pelo VHC, a apre-
senta¢do do antigeno desenvolve um papel importante
na ativacdo da resposta imune, enquanto os defeitos
induzidos pela proteina do VHC levam a ativagao insufi-
ciente do sistema imunoldgico, que controla a morte dos
hepatdcitos infectados®.

A esteato-hepatite alcodlica (EHA) é um quadro ca-
racterizado pelo acimulo exacerbado de triglicerideos e
acidos graxos nos hepatdcitos, associado a inflamagdo
hepdtica e a consequente elevagao de enzimas hepaticas.
Embora a EHA ndo ocasione sintomas clinicos graves, os
pacientes apresentam leve elevagdo nos niveis sanguineos
de aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotrans-
ferase (ALT) e gama-glutamil transferase (GGT), obtendo-
-se uma relagdo AST / ALT > 22,

Evidenciou-se que uma alteragdo da modulagdo imu-
noldgica produzida pelo alcool durante a infecgdo pelo
virus da hepatite C favorece a uma maior lesdo histoldgica
pelo VHC. Além disso, esse processo estd relacionado
com o metabolismo hepatico do alcool, que promove
lipogénese. O VHC, como o alcool, aumenta a produgdo
de espécies reativas de oxigénio (ERO), levando a lesdo
hepatica e a obtengdo de uma maior taxa de necrose ce-
lular precedente, em comparagdo com os pacientes com
VHC que ndo fazem uso abusivo de dlcool®, induzindo uma
fibrogénese hepatica mais rapida.

O acetaldeido, o primeiro intermedidrio do metabo-
lismo do alcool, é altamente toxico, ligando-se a proteinas
celulares e, possivelmente, ao acido desoxirribonucleico
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(DNA), em inglés deoxyribonucleic acid), tendo-se, assim,
um efeito mutagénico cancerigeno. Quando presente, o
CHC é geralmente associado a replicagdo continua do VHC".

Portanto, a esteatose hepatica alcodlica é o estagio
inicial da doenga hepatica alcodlica, a qual se desen-
volve em 90% dos consumidores frequentes de bebida
alcodlica. Essa fase é reversivel quando o uso de alcool
é interrompido. A DHA é frequentemente relacionada
a outras patologias, como a sindrome metabdlica, que
inclui hiperlipidemia, diabetes, hipertensdo e obesidade.
Cerca de 20% a 40% dos individuos com esteatose alco-
Olica irdo evoluir para esteato-hepatite alcodlica, a qual
é histologicamente descrita pela infiltragcdo de células
inflamatdrias, como os neutrdfilos, e o aparecimento de
corpos de Mallory-Denk, degeneracdo em baldo e morte
de hepatdcitos no parénquima hepatico?.

A bidpsia hepatica pode diferenciar anormalidades
causadas pelo alcool (fibrose perivenular, fibrose, estea-
tose) e o VHC (periportal e lobular infiltrado, agregados
linfoides, lesdo do ducto biliar)’. O padrdo-ouro do diag-
nostico de esteato-hepatite alcodlica sdo as alteragdes
histopatoldgicas achadas nas bidpsias, nem sempre
detalhadas nos laudos.

Partindo desse contexto, o presente estudo teve
como objetivos: analisar os achados histolégicos da
esteato-hepatite por alcool (definida pela quantificagdo
de consumo de dlcool de cada paciente) nas bidpsias he-
paticas numa amostra de pacientes portadores de VHC;
analisar os escores metabdlicos e possiveis alteragdes nos
estagios de fibrose e esteatose hepdtica; e comparar o
perfil bioquimico dos consumidores e ndo consumidores
de dlcool portadores de hepatite C.

METODOLOGIA

Este é um estudo de corte transversal descritivo para
analise do consumo elevado de dlcool em pacientes com
hepatite C e a presenca de esteato-hepatite com achados
histolégicos tipicos nas bidpsias hepaticas. Os dados foram
obtidos a partir de um banco de dados ja estabelecido
pelo grupo de pesquisa do Nucleo de Hepatologia do
Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard San-
tos (complexo HUPES), da Universidade Federal da Bahia
(UFBA). Esse projeto foi financiado pela Fundagdo Maria
Emilia Pedreira Freire de Carvalho (FME).

Os critérios de inclusdo foram definidos pela presenca
de esteato-hepatite alcodlica com as caracteristicas his-
toldgicas tipicas nas bidpsias hepaticas. Estabeleceu-se
que mais de 20 g de consumo de alcool nas mulheres e
de 30 g no homem fossem os pré-requisitos para analise
e diagndstico dos resultados, classificando os pacientes
qgue desenvolveram hepatite alcodlica. Foram excluidos
os participantes que ndo apresentavam as informagdes
completas no banco de dados.

As variaveis clinicas, bioldgicas e epidemioldgicas
foram estudadas e analisadas com a estatistica analitica
pelo programa Statistical Package for the Social Sciences
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(SPSS) v25. Para avaliacdo dos dados, foi realizada a ana-
lise descritiva e inferencial, utilizando-se o teste T para
varidveis continuas ou Mann Whitney. Para a associagao
de varidveis categéricas, foram utilizados os testes qui-
-quadrado e exato de Fisher.

Outras frequéncias das varidveis estudadas e analisa-
das foram: os niveis de enzimas hepaticas como aspartato-
-aminotransferase (AST), alanina-aminotransferase ALT,
fosfatase alcalina (FA) e gama glutamiltransferase GGT; os
estagios de fibrose, definidos como FO (sem fibrose), F1
(fibrose no espaco porta), F2 (fibrose em ponte), F3 (fibrose
com esbogo de nddulos) e F4 (fibrose com formagao de
nddulos hepaticos); a atividade necro-inflamatéria, definida
como AO (ausente) Al (atividade leve) A2 (atividade mo-
derada) e A3 (atividade intensa); a presenca de esteatose
hepatica; os diferentes gendtipos do VHC; e provas de fun-
¢do hepatica (com albumina e tempo de protrombina (TP).

RESULTADOS

Dos 335 participantes incluidos portadores de VHC,
55,5% eram do sexo masculino e 44,5% do sexo feminino.
Observam-se, na Tabela 1, as variaveis qualitativas refe-
rentes ao grupo de individuos com hepatite C cronica.

Tabela 1 - Varidveis clinicas dos pacientes com Hepatite C.

Variavel n %
Sexo
Feminino 149 44,50%
Masculino 186 55,50%
Etilismo
Etilista 100 29,85%
N3o etilista 235 70,15%

Esteatose hepatica

Ausente 301 89,85%

Presente 34 10,15%
Esteato-hepatite

Ausente 305 91,04%

Presente 30 8,96%
Fibrose hepatica

Leve (FO-F1) 124 37,0%

Moderada (F2) 128 38,2%

Avancada (F3-F4) 83 24,8%
At. necroinflamatéria

Leve (AD-A1) 272 81,00%

Avancada (A2-A3) 63 18,90%
Carga virall

Alta (>800000) 102 30,44%

Baixa (<800000) 74 22,08%

Dados omissos 159 47,48%
Comorbidades

DM 20 5,97%

HAS 67 20,0%

Obesidade 10 2,98%

Doengas gastrointestinais 27 8,05%

Na avaliagdo da carga viral, obteve-se um n=159 (47,48%) dos pacientes
que foram omissos. DM = Diabetes Mellitus. HAS = Hipertensdo arterial
sistémica.

Fonte: autoria propria.

Dos individuos com hepatite C, a populagdo com etilis-
mo (n=100) representa 29,85%, e 0 grupo que nado faz esse
consumo soma 70,9% da populagdo total estudada (n=335).
Quanto as comorbidades, 20% (n=67) dos individuos apre-
sentavam historico de hipertensao arterial sistémica (HAS),
5,97% (n=20) diabetes mellitus (DM) e 8,05% (n=27) doen-
cas gastrointestinais. No que se refere as comorbidades em
geral, elas foram significativas, lembrando que a obesidade
é uma comorbidade cofator para o agravamento do figado
com o uso do alcool concomitante. O percentual de casos
de obesidade confirmados em pacientes com VHC foi de
2,98% (n=10).

Observa-se ainda, na Tabela 1, em relagdo ao escore
METAVIR, que a atividade necroinflamatdria dos casos ja foi
baixa na atividade avangada (A2-A3) com (n=63) 18,9%, e
na atividade leve ou ausente (A0-A1) obteve elevada frequ-
éncia (n=272), com 81,0% dos casos. Ja em relagdo ao grau
de fibrose hepatica, percebeu-se que a fibrose portal, com
poucos septos (F2), moderada, obteve um n=128 (38,2%);
na avangada (F3-F4), um n=83 (24,8%).

A frequéncia do indice de APRI mostra uma alta com
64,8% dos casos com o grau de fibrose acentuado em rela-
¢do a atividade necroinflamatdria e etilismo, sendo estatis-
ticamente significantes, porém a relagao com fibrose nao
(p 0,54). Significativamente, nessa escala METAVIR, temos
uma média da frequéncia e o grau de acometimento nos
pacientes e sua evoluc¢do, na qual esta o desenvolvimento
dessa fibrose e a esteato-hepatite.

Outro dado observado é que a carga viral dos pacien-
tes esta elevada, ou alta, numa média (>80000), obtendo
n=102 (30,44%) dos casos no estudo.

A presenca de esteatose hepatica ocorre em um total
de n=34 casos (10,15%), comparando-se com 0s casos
de esteato-hepatite (n=30) correspondendo a 8,96% dos
Casos.

Observa-se, na Tabela 2, que a média de etilicos foi
de n=13 casos, correspondendo a 43,3% dos casos com
esteato-hepatite; e ainda que os ndo etilicos correspondem
a n=17 casos (56,6%), mas, ainda assim, desenvolveram
esteato-hepatite. Quanto ao grau da fibrose hepatica,
destaca-se (F2) com um n=17, 56,6% dos casos e, como
maior comorbidade, evidencia-se HAS (n=12) igual a 40%
dos pacientes com esteato-hepatite, avaliada como cofator
para esse publico especifico. Ndo se constatou paciente
algum com obesidade que desenvolvesse esteato-hepatite.

Tabela 2 - Andlise univariada dos fatores associados a ocorréncia
de esteato-hepatite nos pacientes de VHC.

Andlise dos portadores de esteato-

hepatite n &
Etilismo
Etilista 13 433%
N3o etilista 17 56,6 %
Fibrose hepatica
Leve (FO-F1) 4 13,3 %
Moderada (F2) 17 56,6 %
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Avangada (F3-F4) 9 30 %
At. necroinflamatéria

Leve (AD-A1) 16 53,3%

Avangada (A2-A3) 14 46,6 %
Comorbidades

DM 5 16,6 %

HAS 12 40 %

Obesidade 0 0%

Doencas gastrointestinais 3 10 %

DM = Diabetes Mellitus. HAS = Hipertensdo Arterial Sistémica.
Fonte: autoria prépria

Os casos presentes de esteato-hepatite tiveram um
percentual significativo em relagdo aos casos de esteatose
hepatica, sendo o mesmo um estagio prévio para seu
desenvolvimento. Nesses casos de esteatose hepatica,
observou-se que n=14 casos (14%) faziam uso de alcool,
maior em relagdo aos casos de esteato-hepatite no grupo
etilico, sendo a diferenga de 1% dos casos, o que pode
ser observado na Tabela 3.

Tabela 3 — Comparagdo entre o grupo etilista e ndo etilista nos
pacientes portadores de VHC.

Variavel Etilista n (%) Nao etilista n (%)

Sexo

Masculino 71(71) 115 (48,9)

Feminino 29 (29) 120 (51,0)
Carga viral

Alta (>800000) 35 (34) 64 (27,2)

Baixa (<800000) 29 (29) 46 (19,5)

Dados omissos! 36 (36) 125 (53,1)
Esteatose hepatica

Ausente 86 (86) 215 (91,5)

Presente 14 (14) 20(8,5)
Esteato-hepatite

Ausente 87 (87) 218(92,7)

Presente 13 (13) 17 (7,2)
Fibrose hepatica

Leve (FO-F1) 32(32) 92(39,1)

Moderada (F2) 37 (37) 91 (38,7)

Avangada (F3-F4) 31(31) 52(22,1)
At. necroinflamatéria

Leve (A0-A1) 72 (55) 200 (85,1)

Avancada (A2-A3) 28 (28) 35 (14,8)

Na avaliagdo da carga viral, obteve-se um n=36 (36%) dos pacientes
etilicos e um n=125 (53,1%) dos ndo etilistas que foram omissos.

Fonte: autoria prépria

Destaca-se, nessa Tabela 3, comparativa entre
etilistas e ndo etilistas, que a frequéncia maior quanto
ao sexo é do grupo masculino, com n=71 (71%) dos que
fazem uso de alcool; em relagdo aos pacientes que nao
sdo etilistas, o percentual maior foi o do sexo feminino,
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com n=120 (51%), tendo uma incidéncia menor também
para os individuos do sexo feminino etilista, n=29 (29%)
dos casos. Na frequéncia da carga viral alta, observa-se
que ela estd mais elevada para pacientes que fazem uso
de alcool, com 34% dos casos. Outro dado avaliado foi
o grau da fibrose nesses dois grupos e, mesmo para os
individuos nao etilicos, observou-se uma frequéncia re-
lativa no estagio moderado (F2) com um n=91 (38,7%),
em comparagado ao mesmo estagio nos individuos etilicos
com 37% dos casos.

Tabela 4 — Dados das varidveis quantitativas dos pacientes
portadores de Hepatite C.

Variavel (Min) Média (Max) SD
Aspartato aminotransferase (U/L) (14) 77,1 (760) 71,9
Alanina amonitranferase (U/L) (17) 100,1 (999) 94,0

Fosfatase alcalina (U/L)
Gama-glutamiltranspeptidase(U/L)
Albumina (g/dL)

Tempo de protrombina %

(17)100,2 (441) 67,9
(10)113,3 (1003)  120,4
(2)40(5) 085
(0,54)3,52 (103) 14,7

SD = Desvio padréo. Min = valor minimo encontrado. Mdx = valor mdximo
encontrado. Valores de referéncia: aspartato aminotransferase = 5 a
40U/L; alanina aminotransferase = 7 a 41U/L; fosfatase alcalina = 35 a
104 U/L; e gama-glutamiltranspeptidase = 8 a 43U/L.

Fonte: autoria propria.

Observa-se, na Tabela 4, as varidveis bioquimicas
guantitativas dos pacientes em estudo, com uma fre-
quéncia menor para AST/TGO, com uma média de 77,1
dos valores de resultados encontrados dos pacientes,
em relagdo a ALT/TGP com uma média de 100,1, sendo
o desvio padrdao maior (SD=94,0) verificado para todo o
grupo. Ja a associagdo com enzimas hepaticas alteradas
foi positiva com niveis de AST/TGO elevado (p<0,05) no
grupo de alcoolismo. Um achado significativo ocorreu
com a enzima hepatica fosfatase alcalina, que se manteve
com uma média alta, 100,2, com desvio padrao de 67,9.

A GGT é normalmente solicitada para verificar a pre-
senca de problemas no figado ou obstrugao biliar, ja que,
nessas situagdes, a concentragdo se mostra elevada nos
resultados. Na Tabela 4, observou-se como a maior entre
os marcadores hepaticos, com uma média de 113,3 e
desvio padrao de 120,4). Trata-se de um dado importante
para analisar os casos de VHC e para o desenvolvimento
de esteato-hepatite, ja que o marcador principal é AST/
ALT, que, se comparando ao GGT, mostrou-se significativo.

Nos dados da Tabela 5, observa-se as transaminanes
hepaticas quando comparadas entre os grupos analisa-
dos sendo eles consumidores de alcool versus, os ndo
consumidores e os pacientes que desenvolveram esteato-
-hepatite. Ja as transaminases e GGT e ALT elas estdo
elevadas nos pacientes portadores de esteato-hepatite
como esperado.
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Tabela 5 — Comparag¢do das varidveis das transaminases
hepdticas entre os grupos ndo etilicos, etilicos e portadores de
esteato-hepatite.

Portadores de

Etilista Nao etilista esteato-hepatite
Varidaveis mediana (sd) mediana (sd) mediana (sd)
AST (U/L) 66 (66) 49,3 (72,2) 63 (57)
ALT (U/L) 80 (69) 62 (95) 82(99,7)
FAL (U/L) 80 (71) 80 (61,6) 64 (43,2)
GGT (U/L)  78(213,8) 67 (122,4) 95 (119,6)

AST = aspartato aminotransferase. ALT = alanina aminotransferase.
GGT = gama-glutamiltranspeptidase. FAL = fosfatase alcalina. Sd =
desvio padrdo.

Fonte: autoria prépria.

DISCUSSAO

A presenca do virus da hepatite C e a da EHA sdo
condi¢Bes que predispdem o paciente a complicagdes
graves. Estudos evidenciam que pacientes portadores
do VHC que ingerem bebidas alcodlicas tém um aumen-
to progressivo do desenvolvimento de fibrose, como foi
observado neste estudo.

Os correspondentes, como o dlcool e o VHC, sdo
causas independentes de risco, que resultam num quadro
de necroinflamagdo hepatica (caracteristica da hepatite
cronica), cirrose e CHC, através de estruturas moleculares
correlativas e especificas. Pesquisas evidenciam que a
alta replicagao do VHC, a elevagao do estresse oxidativo
hepatico, a resposta imune do hospedeiro prejudicada
e 0 aumento da destruicdo das células nos hepatdcitos
contribuem para o desenvolvimento da doenga hepatica,
guando a alta quantidade de alcool esta relacionada a
infeccdo pelo virus da hepatite C°.

Pacientes com VHC, que fazem uso de alcool, especi-
ficamente, apresentam um parametro de lesdo hepatica
gue é mais especifico da hepatite viral crénica do que a
lesdo induzida pelo alcool, sugerindo que esse ultimo
aumenta os efeitos deletérios do VHC, em vez de realizar
seus efeitos independentes no figado®. Vérios estudos
mostraram que o consumo simultaneo de dlcool, na pre-
senga de VHC, aumenta o desenvolvimento da fibrose. Dai
resulta que a fibrose ocorre em um momento anterior, e
seu desenvolvimento é mais rapido’®°. Entre os individuos
com fibrose, incluindo aqueles que sdo assintomaticos, 8
a 20% desenvolvem cirrose?. A infec¢do cronica pelo VHC
também predispde a resultados mais graves de doenga
hepatica induzida por drogas e hepatite alcodlica (HA)™.

Varios estudos clinicos associaram o aumento do
titulo sérico e intra-hepatico do VHC com a quantida-
de de alcool utilizada. A abstinéncia ou o equilibrio do
consumo de 3lcool pode diminuir o titulo de VHC em
alguns pacientes®. Os pacientes com EHA podem ser
assintomaticos ou apresentar sintomas clinicos graves,
identificados como HA?,

A intervencgao terapéutica especifica para a hepatite
alcodlica pode ser adiada ou evitada, pois a origem pri-

maria da descrigcdo ndo é clara. Nesses casos, a bidpsia
hepatica pode ser favoravel. As informacdes em relagdo
aos métodos terapéuticos e os escores prognosticos para
pacientes com ambas as doencas hepaticas sado limita-
das, sendo que a maioria dos estudos que classificam o
tratamento da HA ou os escores progndsticos excluem
pacientes com VHC.

Um método questiondvel de tratamento para pacien-
tes com HA grave, em pacientes com virus da hepatite
C, é o transplante hepdtico (TH), o qual, sendo realizado
prematuramente, estende a sobrevida de pacientes
com hepatite alcodlica a um periodo de seis meses, em
comparagdo com a intervengdo terapéutica médica, que
é feita para o tratamento da hepatite C°. O estilo de vida
dos alcodlatras crénicos pode levar também ao consumo
de drogas intravenosas, o que representa um alto risco
para a infecgdo pelo virus da hepatite C.

Demonstrou-se que o alcool suprime a fungdo de
varios componentes imunoldgicos, incluindo células
assassinas naturais (natural killers cells), neutrdfilos,
monacitos e outros*. Pacientes com VHC e com abuso
excessivo de alcool tém um risco maior, de duas ou trés
vezes, para desenvolver uma doenga hepatica grave em
relagdo a pacientes com VHC sem histérico do uso de
bebida alcodlica®. O consumo de élcool é um importante
fator de risco para doenca hepatica de progressdao mais
rapida em pacientes com hepatite C crénica®.

A apoptose é o mecanismo de morte celular pro-
gramada, que desempenha uma importante fungdo nos
hepatdcitos infectados com VHC, na presenca de alcool.
Estudos foram feitos que resultaram em respostas imunes
alteradas, aumento do estresse oxidativo, replicagdo viral
e alteragGes gordurosas do figado nesse efeito simulta-
neo?. Um estudo atribuiu a esteatose hepdatica ao aumen-
to da quantidade de Nicotinamide adenine dinucleotide
(NAD) reduzido para NAD oxidado, que inibe a B-oxidagdo
de acidos graxos na mitocéndria. Recentemente, pesqui-
sas indicaram que o consumo de alcool regula os fatores
de transcrigdo do metabolismo lipidico®?.

Os usuarios cronicos de alcool aumentam a inflama-
¢do hepdtica, porque os pacientes infectados pelo VHC
gue consomem alcool apresentam histologicamente um
qguadro de necroinflamagdo mais exuberante do que os
pacientes que ndo consomem alcool®. Pacientes infecta-
dos pelo virus da hepatite C que fazem o uso de bebida
alcodlica desenvolvem CHC duas ou trés vezes mais do que
aqueles que ndo fazem esse uso. Pesquisas sugeriram que
o Toll-like receptor 4 (TLR4) é um dos fatores implicados
no efeito sinérgico do alcool e do VHC na oncogénese
hepatica?.

A populagdo de sexo feminino tende a fazer um
menor uso de alcool, se comparada com a populagdo
masculina. Sendo assim, observa-se que as mulheres tém
um risco mais baixo de desenvolver o transtorno do uso de
alcool (TUA) do que os homens. Apesar dos niveis baixos
de consumo de alcool, as mulheres sdo mais predispostas
aos efeitos hepatotodxicos do alcool. As mulheres evoluem
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para um quadro de fibrose e cirrose rapidamente, em
comparagao com os homens, sendo que a fibrose persiste
mesmo apods a sua supressao. As mulheres apresentam
uma menor atividade enzimatica da enzima dalcool desi-
drogenase (ADH) gastrica, que metaboliza o alcool, do
qgue os homens. A diminui¢do da degradagdo do alcool
gastrico, em mulheres, permite que grandes quantidades
de alcool sejam absorvidas para a corrente sanguinea,
ampliando a biodisponibilidade dessa substancia.?

Pesquisas comprovam que o consumo de mais de
30g/dia de alcool por, no minimo, 10 anos gera uma pos-
sibilidade triplice de desenvolvimento de cirrose do que
a de um paciente com ou sem hepatite C°. Outro estudo
relatou que, na maioria dos individuos, o uso pesado de
alcool (mais de 100 g/dia) se estende por duas ou mais
décadas. Tais pacientes, frequentemente, tém entre 40
e 60 anos de idade?*.

A prevaléncia do VHC é mais facil de se estabelecer,
ja que se conta com estudos soroldgicos que o diferen-
ciam do alcoolismo, em que sé se podem avaliar os reais
desfechos de seu consumo mediante bidpsia hepdatica. A
soroprevaléncia global do VHC, atendendo aos estudos
de anticorpos contra o virus da hepatite C (anti-VHC), é
considerada em 1%, com diferengas em vdrias regides do
planeta, que podem chegar até 3 % no Acre e na Amazonia
Ocidental e até 10% na Africa do Norte. A frequéncia desse
virus é maior na populagdo masculina do que na feminina
(2,5% versus 1,2%), e é maior na faixa etaria entre trinta
e quarenta e nove anos. Considera-se que a prevaléncia
do consumo de alcool com alto risco e para o VHC estaria
entre 1% a 5% no mundo ocidental*’.

Em estudos nos quais foram avaliados os niveis de
VHC-RNA séricos (viremia do virus), foi observado que, a
medida que o paciente aumentava o consumo de alcool
por semana, se elevava também a carga viral do VHC.
Esse estudo mostrou um aumento significativo do VHC-
-RNA sérico, a partir de 70 g de 4lcool por semana. Em
concordancia com essa observa¢do, uma baixa no con-
sumo de alcool antes do tratamento da hepatite C reduz
significativamente a carga viral’.

De acordo com os novos dados do Disease Control
and Prevention (CDC) de EEUU, a prevaléncia do VHC e
DHA é parcialmente similar, 26% e 24%, respectivamen-
te. Conquanto suceda um viés de selecdo, esses dados
de prevaléncia configuram-se em representag¢dao por
grandes centros de transplante. Os usudrios cronicos de
alcool tém uma alta prevaléncia de infecgdo pelo VHC,
aumentando a gravidade da DHA™. Estudos mostraram
que a prevaléncia do VHC, representada pela positividade
do anti-VHC, aumenta com a gravidade da DHA. Tem-se,
assim, uma prevaléncia em torno de 5% na fibrose alco-
dlica, por volta de 40% na cirrose alcodlica e quase 80%
no CHC, devido ao alcool®.
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CONCLUSAO

Neste estudo confirmou uma prevaléncia 10,1%
de esteatose hepatica e 8,9% de esteato-hepatite. Nos
pacientes com esteato-hepatite obtivemos um grau de
fibrose leve (FO-F1) igual a 13,3%, moderada (F2) 56,6%
e avangada (F3) 30% dos casos. Ja nos pacientes com es-
teatose hepdatica obtivemos o grau de fibrose leve 14,7%,
moderada 52,9% e avangada 32,3%. E um resultado
relevante para fins estatisticos da andlise que realiazada
nos pacientes desenvolveram esteatose hepatica ou
esteato-hepatite acomapanhar o grau de fibrose nesta
populagao com VHC.

Conclui-se que este estudo — realizado a partir de
um banco de dados em que se tinha o registro dos
gramas de alcool consumidos pelos participantes, e o
laudo da bidpsia hepatica com achados histoldgicos de
esteato-hepatite alcodlica disponivel, grau da fibrose e
sua atividade necroinflamatdria —demonstrou uma asso-
ciagcdao maior dessa entidade, nos portadores de VHC, nos
participantes que nao bebiam do que nos que faziam uso
de alcool, mas se mostrou positivo em relagao ao quadro
de progressdo da doenca do figado, pois os valores foram
elevados para ambos os grupos. Mesmo que o individuo
esteja em acompanhamento e tratamento, o risco de a
inflamacao e a fibrose progredirem é visto.

O estudo, por fim, se baseou na pesquisa dos achados
histoldgicos, em conjunto as outras varidveis avaliadas
se mostrando positivo nos laudos das bidpsias para ver
o grau de fibrose e partir disso o individuo poderia estar
evoluindo para um quadro de esteato-hepatite e ou es-
teatose hepatica, ajudando assim para o diagndstico de
esteato-hepatite que s se consegue classificar o quadro
clinico através de parametros bioquimicos, comorbidades
gue podem estar associadas a progressao do figado, asso-
ciagdes ao abuso de alcool ou o préprio virus da hepatite
C como nas analises observou-se uma carga viral elevada
nos pacientes sendo assim necessario para avaliagdo e
confirmacdo do diagndstico de esteato-hepatite.

Neste estudo confirmaram-se os casos de esteato-
-hepatite alcodlica dada a sua frequéncia descrita nos
resultados, relevando, assim, que o uso de dalcool pode
interferir e progredir nos pacientes portadores do virus
da hepatite C. Avaliando a elevada frequéncia de casos
de esteatose hepatica, e considerando que, possivelmen-
te, os pacientes poderiam vir a ter esteato-hepatite ou
a desenvolver um grau de atividade necroinflamatodria
avangado, é positivo ter um diagndstico fidedigno, sendo
o0 método diagndstico padrdo-ouro a bidpsia hepatica.
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