
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ
FACULDADE DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA E MEDICINA LEGAL
PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM PATOLOGIA

HELIO ANGELO DONADI

ESTUDO HISTOPATOLÓGICO DA ESTEATOSE E 
ESTEATOHEPATITE NÃO ALCOÓLICA NA HEPATITE 

CRÔNICA PELO VÍRUS C SEM TRATAMENTO PRÉVIO 

FORTALEZA
2006



HELIO ANGELO DONADI

ESTUDO HISTOPATOLÓGICO DA ESTEATOSE E 
ESTEATOHEPATITE NÃO ALCOÓLICA NA HEPATITE 

CRÔNICA PELO VÍRUS C SEM TRATAMENTO PRÉVIO 

Dissertação apresentada à coordenação do curso 
de Pós-Graduação em Patologia da Universidade 
Federal  do  Ceará,  como  requisito  parcial  para 
obtenção do grau de mestre. 

Orientador: Prof. Dr. José Telmo Valença Junior

 

 

FORTALEZA
2006

2



 

 

3



A  Deus,  à  minha  amada  mãe  Maria  Garve 

Donadi (em memória), à minha esposa, aos meus 

filhos,  ao  crescimento  e  desenvolvimento  da 

ciência.

4



AGRADECIMENTOS

A meu orientador Prof. Dr. José Telmo Valença Junior, pelo apoio, incentivo, ensinamentos, 
confiança e dedicação dispensados a mim no transcorrer da realização deste trabalho. 

À  minha  amada  esposa  Maria  Ocilma  Reis  Cavalcante,  pelo  apoio,  companheirismo, 
compreensão e incentivo em todos os momentos.

À prof.ª Rosa Maria Salani Mota responsável por toda a análise estatística dos resultados do 
trabalho.

Às amigas Cristianne Sousa Bezerra e Emanuela Lima Bezerra, pelo apoio, companheirismo, 
dedicação, ensinamentos na realização do trabalho. 

Aos professores do curso de pós-graduação em Patologia, por todos os ensinamentos.

Aos funcionários do departamento de Patologia: Margareth Gonçalves Maia, Paula da Paz 
Palácio, Francisco José Oliveira de Queiroz. 

À Universidade Federal  do Ceará,  notadamente o Departamento de  Patologia  e  Medicina 
Legal, pelo empenho em manter com qualidade seu curso de pós-graduação em Patologia.

A  todos  os  pacientes  que,  compreenderam  a  importância  desta  pesquisa  e,  prontamente, 
dispuseram-se a participar. 

A todos que, em maior ou menor intensidade, colaboraram para a realização deste trabalho.

5



RESUMO

O vírus da hepatite C (VHC) e a esteatose são importantes causas de doença hepática crônica 

no mundo. Apesar de comum, a fisiopatologia da esteatose, e seu papel na progressão da 

fibrose  em pacientes  com VHC,  permanece  desconhecida.  O  objetivo  deste  trabalho  foi 

quantificar esteatose macrovesicular e microvesicular e correlacioná-las com dados clínicos e 

histopatológicos. O estudo analisou biópsias hepáticas de pacientes portadores do VHC sem 

tratamento  prévio.  A  fibrose  e  atividade  necroinflamatória  foram  avaliadas  segundo  os 

escores de METAVIR e Ishak; as classificações de Kleiner e Brunt foram utilizadas como 

suporte para o diagnóstico de esteatohepatite realizado pelo patologista. Ademais, o número 

de hepatócitos com esteatose macrovesicular e esteatose microvesicular foram quantificados a 

partir  do  número  total  de  hepatócitos.  A  fibrose  e  atividade  necroinflamatória  foram 

classificadas e semi-quantificadas. Foi encontrada associação significante da fibrose avaliada 

pelo  sistema  de  Ishak  entre  a  esteatose  macrogoticular  e  microgoticular  (p=  0,017  e  p= 

0,0113, respectivamente). A atividade inflamatória global (classificação Metavir ) apresentou 

correlação linear com a piora da fibrose (< 0,001). A fibrose avaliada pelo sistema de Metavir 

se correlacionou com o IMC. A presença de VHC associado à esteatohepatite apresentou 

correlação significante com as médias das AST/ALT, e com a fibrose de Ishak e Metavir, 

quando comparado aos dados dos pacientes com VHC, sem esteatohepatite (p = 0,006;  p = 

0,012;  p = 0,0098 e p = 0,014, respectivamente). Em nosso trabalho,  concluímos que a 

fibrose de Ishak esteve associado a esteatose macrogoticular e microgoticular. Igualmente, se 

demonstrou que a presença da esteatohepatite esteve fortemente associado a fibrose.        

Palavras-chaves: Vírus da hepatite C. Esteatohepatite. Fibrose. METAVIR.
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ABSTRACT

The hepatitis C virus (HCV) and steatosis are important causes of chronic hepatic disease in 

the world. Although common, the pathofisiology of steatosis and its role in the progression of 

fibrosis in patients with HCV is uncertain. Our objective was to quantify the macrovacuolar 

and microvesicular steatosis and to correlate them with clinical and histophatologic data. The 

study included needle biopsy of the liver of patients with HCV without previous treatment. 

The fibrosis and necroinflammatory activity of hepatic damage by HCV were evaluated by 

METAVIR and Ishak’s scores; Kleiner’s and Brunt’s classification were used as a support for 

diagnosis of the steatohepatitis by the pathologist. Furthermore, the number of hepatocytes 

with  the  macrovacuolar  and  microvesicular  steatosis  was  quantified in  a  total  number  of 

hepatocytes. Fibrosis and necroinflammatory activity were categorized and semi quantified. 

A significant association of the fibrosis was found and it was evaluated by the Ishak system 

between  the  macrogoticular  and  the  microgoticular  steatosis  (p=0,017  e  p=  0,0113, 

respectively). The global inflammatory activity (Metavir classification) has presented a linear 

correlation with the worsening of the fibrosis (< 0,001). The fibrosis which was evaluated by 

the Metavir system has been correlated with the BMI. The presence of HCV associated with 

the steatohepatitis has presented a significant correlation with the average of  AST/ALT and 

with the Ishak and Metavir fibrosis, when compared to the data of the patients with HCV, 

without steatohepatitis (p= 0,006; p= 0,012; p= 0,0098 and p= 0,014, respectively) In our 

research we conclude that the Ishak fibrosis has been associated with the macrogoticular and 

microgoticular steatosis. Equally, it was demonstrated that the presence of the steatohepatitis 

was strongly associated to the fibrosis.

Key words: Hepatitis C virus. Steatohepatitis. Fibrosis. METAVIR.
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1.1 Hepatite C

1.1.1 Aspectos gerais

A suspeita de existência do VHC surgiu nos anos 70,  quando foram relatados 

vários casos de indivíduos infectados com um agente infeccioso diferente do vírus da hepatite 

A (VHA) e do vírus da hepatite B (VHB), que causava hepatite crônica e era freqüentemente 

transmitido por sangue e derivados (ALTER et al., 1975; PRINCE et al., 1974).

  Embora,  por  muito  tempo,  se  soubesse  da  existência  de  uma  hepatite  de 

transmissão parenteral, então conhecida como hepatite não-A não-B (NANBH), em função de 

apresentar resultado negativo para os marcadores das hepatites A e B, somente na década de 

80  chegou-se  à  identificação  de  outro  agente  etiológico.  Choo  e  colaboradores  (1989) 

isolaram do plasma de um chipanzé inoculado com soro de paciente com NANBH, um cDNA 

derivado  de  molécula  de  RNA  de  fita  simples  contendo  aproximadamente  10.000 

nucleotídeos, e que foi denominado vírus da hepatite C (VHC). A partir da descoberta, as 

pesquisas aumentaram em decorrência de o VHC ser o principal responsável pelas hepatites 

pós-transfusionais não-A não –B (CHOO et al., 1989). 

  Uma  das  mais  importantes  características  clínicas  da  hepatite  C  é  a  alta 

capacidade de causar doença crônica nos pacientes infectados, podendo evoluir para cirrose e, 

eventualmente, para carcinoma hepatocelular. No estágio final da doença, representa a mais 

freqüente indicação de transplante hepático nos Estados Unidos (MURRAY et al., 2005).

Em contraste com VHB, a progressão para a doença crônica ocorre na maioria das 

pessoas infectadas e a cirrose atinge cerca de 20% dos pacientes (LEANDRO et al., 2006). A 

probabilidade de a infecção tornar crônica é da ordem de 80%, e indivíduos com infecções 

persistentes ou curados não estão protegidos da reinfecção,  pois  não adquirem imunidade 

(OKAMOTO et al., 1997). O mecanismo através do qual a infecção persistente se estabelece 

parece estar relacionado à falta de uma resposta imune neutralizante efetiva (BANNER et al., 

1997; REHERMAN, 2000).  

1.1.2 Classificação
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O vírus da hepatite C (Figura 1) é um vírus envelopado cujo genoma é protegido 

por um nucleocapsídeo interno, sendo o diâmetro da partícula viral de 30 a 60 nm. O capsídeo 

viral  é  formado  pela  proteína  C,  enquanto  que  o  envelope  viral  é  constituído  pelas 

glicoproteínas E1 e E2 (ROINGEARD et al., 2004).

A classificação do VHC constitui um problema desde a sua descoberta, pois o 

vírus mostra semelhança em relação à organização genética com os pestivírus e os flavivírus 

(HAN et al., 1992).

Figura 1 - Estrutura do vírus da hepatite C.
(Fonte: http://www.prn.org/images/prn_nb_cntnt_images/models/hcv_model_q60.jpg)

Estudos comparativos entre a seqüência do VHC e a seqüência de outros vírus 

mostram pouca homologia, exceto na região 5’ final do genoma viral, sendo essa região bem 

similar a dos pestivírus. Entretanto, outras características do VHC o tornam mais próximo do 

grupo  flavivírus.  Dessa  forma,  o  VHC foi  classificado em um gênero  distinto  dentro  da 

família Flaviviridae, sendo considerado extremamente relacionado aos pestivírus e flavivírus 

(MORADPOUR et al., 2004).

1.1.3 Morfologia e estrutura
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O VHC é um pequeno vírus de RNA fita simples positiva, com um genoma de 9 

Kb (Figura 2) que codifica uma poliproteína de aproximadamente 3.010 aminoácidos em um 

único quadro de leitura aberta (CRAWFORD, 2005). 

Figura 2 - Representação diagramática da estrutura genômica do vírus da hepatite C.
Fonte: ROINGEARD et al., 2004.

Essa  poliproteína,  subseqüentemente,  é  processada  em proteínas  funcionais.  A 

extremidade 5’ da região codificadora produz uma proteína central (core) do nucleocapsídeo 

altamente  conservada  e  as  proteínas  de  envelope  E1  e  E2.  Considera-se  que  a  estrutura 

secundária e propriedades de ligação a proteínas das regiões não codificadoras do genoma 

viral promovam a síntese do RNA do VHC na célula hospedeira e a estabilidade do genoma 

(CRAWFORD, 2005).

Devido  a  pouca  fidelidade  da  RNA  polimerase  do  VHC  (NS5B),  o  vírus  é 

inerentemente instável, dando origem a múltiplos genótipos e subtipos, apresentando-se como 

uma população de diferentes genomas, exibindo uma distribuição de quasiespécies (FARCI; 

PURCELL, 2000). A proteína E2 do invólucro é o alvo de muitos anticorpos anti-VHC, mas 

também é a região mais variável de todo o genoma viral, capacitanto os vírus a escaparem dos 

anticorpos neutralizadores. Essa instabilidade genômica e variabilidade antigênica dificultam 

seriamente os esforços para desenvolver uma vacina anti-VHC (CRAWFORD, 2005). 

 

1.1.4 Epidemiologia

O vírus da hepatite C é uma causa importante de doença do fígado em todo o 

mundo. É considerado responsável por, pelo menos, 90% das hepatites não-A e não-B pós-

transfusionais (COLQUHOUN, 1996). Estima-se que existam cerca de 170 a 200 milhões de 

pessoas infectadas pelo VHC, sendo esta a maior causa de doença crônica hepática, cirrose e 

carcinoma hepatocelular em países ocidentais (WASLEY; ALTER, 2000). 
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Nos Estados  Unidos,  aproximadamente  3,9  milhões  de  indivíduos  apresentam 

anticorpos anti-VHC. Setenta por cento desses indivíduos (2,7 milhões) possuem evidências 

de infecção viral crônica, determinada pela presença de RNA do vírus no soro (CENTERS 

FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2004). 

Patino-Sarcinelle e colaboradores (1994) investigaram a prevalência de anticorpos 

anti-VHC em doadores voluntários no Rio de Janeiro e obtiveram uma taxa de positividde 

igual a 2,89%, fortemente associada ao sexo masculino. Contudo, essa prevalência varia entre 

as regiões do país. No Acre, a prevalência chega a 10% dos doadores de sangue (FONSECA 

et  al.,  1998).  No  Paraná,  Paltanin  e  Reiche  (2002),  ao  analisarem  a  soroprevalência  de 

anticorpos  anti-VHC em 10.090 doadores  de  sangue,  encontraram uma taxa  de  0,9% de 

anticorpos anti-VHC. 

Um recente estudo, com quase quatro milhões de indivíduos (Figura 3), mostrou 

que o pico dos portadores do VHC está situado na faixa etária que varia de 45 a 54 anos, com 

predominância do sexo masculino (SHATIN et al., 2004).

Figura 3 - Prevalência do sexo e faixa etária na hepatite crônica pelo vírus C, baseado em 

estudo retrospectivo com 3,9 milhões de pessoas. Fonte: Shatin et al., 2004. 

No Brasil, os genótipos 1, 2 e 3 estão presentes em todas as regiões do país, com 

ocorrência rara do genótipo 4 em alguns estados da região sudeste (Figura 4) (CAMPIOTTO 

et al., 2005). 
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Figura 4 - Distribuição dos genótipos do VHC no Brasil. Fonte: Campiotto et al. (2005). 

Em  um  recente  trabalho  realizado  no  estado  do  Ceará,  foi  encontrada  a 

prevalência de 46,9% de pacientes com VHC genótipo 1, seguido pelos genótipos 3 (34,4%) e 

2 (8,3%) (BEZERRA, 2006).

1.1.5 Transmissão

O  VHC  é  o  agente  causal  responsável  por  mais  de  90%  das  hepatites  pós-

transfusionais.  Sendo  assim,  todas  as  pessoas  que  receberam  transfusão  de  sangue  ou 

hemoderivados até o ano de 1993 devem realizar teste sorológico para avaliar uma possível 

infecção pelo VHC, visto que, no Brasil,  a partir  deste ano,  ocorreu a obrigatoriedade de 

realização de testes sorológicos (anti-VHC) em doadores de sangue. Por conseguinte, a partir 

desta  data,  a  hepatite  pós-transfusional  torna-se  menos  freqüente,  mas  outros  meios, 

parenterais ou não, continuam a disseminar a doença. Além dos produtos do sangue, agulhas e 

seringas  contaminadas,  ou mesmo a inalação de drogas  (com uso de espelhos e  canudos 

contaminados) são vias importantes (STRAUS, 2001).

Outras  formas  parenterais  de  contaminação  são  os  procedimentos  médicos, 

odontológicos,  realização  de  acupunturas  ou  de  tatuagens.  Portanto,  qualquer  material 
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cortante ou perfurante pode ser veículo transmissor do vírus de uma pessoa para outra, como 

o alicate da manicura ou a  lâmina do barbeiro.  A transmissão intrafamiliar  também pode 

existir por compartilhamento de materiais cortantes ou por exposição de ferimentos abertos 

(STRAUS, 2001).

Dentre  as  formas  não  parenterais  de  transmissão  do  vírus  da  hepatite  C,  a 

possibilidade  da  transmissão  sexual  é  discutível.  A  transmissão  vertical  revela-se  pouco 

significativa na hepatite C, podendo ocorrer, particularmente, no momento do parto. O bebê 

apresenta anticorpos anti-VHC logo após o nascimento. Os anticorpos tendem a desaparecer 

quando a criança não foi infectada pelo vírus. No caso de presença de RNA viral no sangue 

do bebê, determina-se o diagnóstico de infecção pelo VHC. A transmissão vertical é rara e 

ocorre, principalmente, a partir de mães co-infectadas com VHC e HIV (WASLEY; ALTER, 

2000). 

 

1.1.6 Diagnóstico

O teste  sorológico  para  o  diagnóstico  do  VHC,  rotineiramente  usado desde  o 

início dos anos 90, é um teste imunoenzimático (ELISA) para detecção de anticorpos anti-

VHC. Embora extremamente útil para o diagnóstico das hepatites crônicas, especialmente nos 

pacientes  com alterações das transaminases e  epidemiologia sugestiva de VHC, o ELISA 

pode  apresentar  resultados  negativos  nos  primeiros  meses  após  a  infecção  e  dificultar  o 

diagnóstico nas  fases  iniciais  da  hepatite  aguda pelo VHC. Por  outro lado,  embora  raro, 

persiste a possibilidade de resultado falsamente positivo em indivíduos doadores sem história 

de comportamento de risco.  Em indivíduos com valor preditivo alto para a infecção pelo 

VHC,  a  reatividade  do  teste  ELISA possui  alto  valor  diagnóstico.  Na  dúvida,  porém,  é 

possível requisitar testes confirmatórios (SCHIFF; MEDINA; KAHN, 1999) (Figura 5).

Um teste suplementar utilizado no diagnóstico viral é o ensaio de imunoblot para 

proteína recombinante (RIBA, sigla  em inglês de  Recombinant  Immunoblot  Assay).  Esse 

ensaio tem por base a detecção de anticorpos anti-VHC a partir da ligação destes a antígenos 

virais fixados a membranas de nitrocelulose (MUNOZ-ESPINOSA, 2002).

A pesquisa do antígeno do core do VHC tem sido utilizada para avaliar a resposta 

precoce  do  indivíduo à  terapia  combinada  de  peginterferon  e  ribavirina,  bem como para 

diagnóstico  viral  inicial  (REDDY et  al.,  2006).  Foi  demonstrado  que  os  níveis  totais  de 

antígeno do core do VHC estão correlacionados com as concentrações de RNA do vírus, 

podendo ser utilizados como marcador da replicação viral (BUTI et al., 2004).
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O diagnóstico direto do VHC é possível através de métodos de detecção do RNA 

viral,  qualitativos  e  quantitativos,  usando  técnicas  de  transcriptase  reversa  e  reação  da 

polimerase  em cadeia  (BRECHOT,  1997).  O  RNA  viral  pode  ser  detectado  no  soro  do 

paciente dentro de 1 a 2 semanas após exposição do indivíduo ao vírus e semanas antes da 

elevação dos níveis de alanina aminotransferase e do aparecimento de anticorpos anti-VHC 

(PAWLOTSKY, 2002).

Os testes quantitativos ou de carga viral são importantes no acompanhamento do 

tratamento  de  pacientes  com  hepatite  C  (BUTI  et  al.,  2004).  Existem  kits  comerciais  e 

métodos  caseiros  (in-house)  disponíveis  ao  diagnóstico  do  VHC  (HAZARI  et  al.,  2004; 

MANCINI et al., 2004; TESTE AMPLICOR VHC V 2,0 – Roche Diagnostics Systems).

A  genotipagem  do  VHC  é  fundamental  para  que  se  estabeleça  o  esquema 

terapêutico adotado no tratamento do paciente. Indivíduos com infecção por VHC genótipo 1 

são submetidos a terapias mais prolongadas (48 semanas), enquanto que aqueles com infecção 

por VHC genótipo não-1 são submetidos a esquemas terapêuticos mais curtos (24 semanas) 

(DUMOULIN et al., 1999). Vários métodos foram propostos para determinação do genótipo 

viral, entretanto a incapacidade de detecção da existência de co-infecção por diferentes tipos 

ou subtipos do vírus é um problema encontrado nas diversas técnicas (BRECHOT, 1997; 

HAUSHOFER et al., 2003).

A biópsia hepática tem sido recomendada para excluir outras doenças hepáticas e 

avaliar o estágio de evolução das doenças do fígado. Esta avaliação oferece uma importante 

informação  para  o  prognóstico  e,  essencialmente,  para  o  tratamento  dos  pacientes  com 

hepatite crônica pelo vírus C (GRETCH et al.; 1995). 

O papel da biópsia hepática é menos claro naqueles pacientes que apresentam 

taxas normais de ALT, pois, em geral, a histopatologia revela quadros muito leves de hepatite 

(DIENSTAG; 2002;  PERSICO et  al.;  2000).  Na Conferência  dos  Institutos  Nacionais  de 

Saúde para o Desenvolvimento do Consenso sobre a hepatite C em 1997, a biópsia hepática 

foi considerada “padrão ouro” para avaliar o grau de lesão e estágio da fibrose antes da terapia 

anti-viral.  Esta recomendação foi corroborada pela Associação Européia para o Estudo da 

Doença  Hepática,  Sociedade  Britânica  de  Gastroenterologia,  Centros  para  o  Controle  de 

Doença (CDC) - Serviço de Saúde Pública dos Estados Unidos, Consenso sobre Prevenção e 

Tratamento da  Hepatite  C na região Pacífico-Asiático (DIENSTAG; 2002)  e  o  Protocolo 

Clínico e Diretrizes Terapêuticas da Secretaria de Assistência à Saúde (Portaria nº 863, de 4 

de novembro de 2002). 
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A  avaliação  do  comprometimento  do  fígado  através  da  dosagem  das 

aminotransferases no sangue não se mostrou eficiente, já que estudos demonstraram a falta de 

correlação entre o grau da lesão hepática e a atividade sérica destas enzimas.  Do mesmo 

modo, não foi observado aumento nos níveis de transaminases em indivíduos com alta carga 

viral sérica e intrahepática (CALABRESE et al., 1998; RODRIGUES-IÑIGO, 1999). 

Kojima e colaboradores (1996), estudando 21 pacientes com hepatite C crônica 

utilizando hibridização in situ em biópsias hepáticas, não encontraram correspondência entre 

o número de células marcadas para o vírus da hepatite C e os valores das aminotransferases 

no soro, nem relação com o genótipo do VHC.

Em outro estudo, usando a imunofluorescência direta, foram observados antígenos 

do VHC em 86% dos hepatócitos analisados, entretanto, não foi visto correlação com o grau 

de lesão hepatocelular, nem alteração morfológica evidente nas células que expressavam o 

antígeno, sugerindo que o vírus não seja diretamente citopático (DI BISCEGLIE et al., 1993). 

Por outro lado, alguns estudos mostram correlação entre o alto título da viremia e 

o estágio avançado da doença hepática (GRETCH et al., 1994; HAGIWARA et al., 1993). 

Entretanto,  na  maioria  dos  estudos  em  que  o  nível  do  RNA  do  VHC  intrahepático  foi 

avaliado,  não  houve  associação  com  a  lesão  hepática  (DE  MOLINER  et  al.,  1998; 

SAKAMOTO et al., 1994). 

Dessa  maneira,  o  procedimento  da  biópsia  hepática  torna-se  indispensável  ao 

paciente portador do VHC. Através da punção pode-se confirmar o diagnóstico da hepatite 

crônica, avaliar e graduar a intensidade das lesões (atividade e fibrose), avaliar o agravamento 

ou a melhora do quadro, com ou sem tratamento, comparando-o com biópsias anteriores, e 

ainda  descartar  a  possibilidade  de lesões  associadas  que  poderiam agravar  a  evolução da 

doença e reduzir a eficácia do tratamento (KOUKOULIS et al., 2001).

O algoritmo da próxima página mostra os exames a serem solicitados em cada 

etapa, inclusive a biópsia hepática, de acordo com a análise conjunta dos dados clínicos e 

laboratoriais (SCHIFF; MEDINA; KAHN, 1999) (Figura 5). 
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Figura 5 - Algoritmo para confirmação diagnóstica da hepatite C. 
Fonte: Schiff, Medina e Kahn (1999).

1.1.7 Patogênese

O  mecanismo  exato  do  processo  patológico  da  infecção  por  VHC  não  está 

completamente esclarecido. Não há um sistema de cultura viral apropriado e há escassez de 

modelos animais adequados que permitam a compreensão e análise da patogênese viral, bem 

como  o  desenvolvimento  de  uma  vacina  (CHISARI,  1997).  Entretanto,  o  mecanismo 

imunológico e o efeito citotóxico direto do vírus foram descritos como fatores patológicos 

associados à hepatite C (CHISARI, 1997). Há evidências de que as proteínas do VHC não 

exercem efeito citopático direto em células hepáticas, e que a resposta imunológica tem um 

papel importante na infecção pelo vírus C (WAKITA et al., 1998). Em contraste, outro estudo 

mostrou  evidências  de  que  as  proteínas  estruturais  do  VHC  têm  um  papel  direto  no 

desenvolvimento da esteatose hepática, e aumenta o risco de desenvolvimento de câncer em 

ratos transgênicos (LERAT et al., 2002). Contudo, a longa evolução da doença, a elevada 

carga viral e a ausência de alterações enzimáticas constituem dados clínicos contrários ao 

efeito citopático direto do VHC (STRAUSS, 2001).

A qualidade da resposta imunológica mediada por células parece ser crucial na 

eliminação ou persistência do VHC. Os linfócitos TCD4 apresentam respostas distintas Th1 e 

Th2.  Enquanto  as  células  Th1  secretam interleucina  2  e  interferon  gama,  estimulando  a 
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resposta  anti-viral  do  hospedeiro,  as  células  Th2  produzem  interleucinas  4  e  10,  que 

estimulam  a  formação  de  anticorpos  e  inibem  a  resposta  Th1.  O  desequilíbrio  entre  as 

respostas Th1 e Th2 seria responsável tanto pela incapacidade de eliminação do VHC, como 

pela maior ou menor gravidade da lesão hepática. Porém, não se conhecem os elementos que 

condicionam o desenvolvimento de diferentes tipos de resposta imunológica (MISSALE et 

al., 1998). 

1.1.8 Aspectos clínicos e patológicos

Infelizmente a infecção aguda auto-limitada não é maioria no curso da infecção 

aguda pelo VHC. Apenas 15% dos pacientes podem apresentar resolução da doença, enquanto 

que os outros 85% desenvolvem uma doença crônica (Figura 6) (HOOFNAGLE, 1997). 

Figura 6 - Diagrama representativo do curso da doença como resultado da infecção pelo 
VHC. CHC: Carcinoma Hepatocelular. Fonte: Hoofnagle (1997).

Os fatores responsáveis pela cronicidade da infecção não estão bem definidos. A 

propriedade do vírus de não ser reconhecido pelo sistema imunológico devido a constantes 

mutações parece ser a principal causa (HOUGTON et al., 1991). 

1.1.8.1 Infecção aguda e crônica
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O período de incubação da hepatite C varia de 2 a 26 semanas, com média entre 6 

e  12  semanas.  O  RNA  do  VHC  é  detectável  no  sangue  durante  uma  a  três  semanas, 

coincidindo com elevações nas transaminases séricas  (Figura 7A).  A evolução clínica da 

hepatite C aguda é branda e, em casos raros, pode ser grave (CRAWFORD, 2005). 

Na infecção crônica pelo VHC, o RNA circulante persiste em muitos pacientes, 

apesar da presença de anticorpos neutralizadores. Um aspecto clínico muito característico da 

infecção crônica do VHC são as elevações episódicas nas aminotransferases séricas (Figura 

7B), com períodos intervenientes normais ou quase normais. 

 

Figura  7  - Seqüência  dos  marcadores  sorológicos  da  hepatite  viral  pelo  vírus  C.  Em A 
mostra-se  a  infecção  aguda  com  resolução  e  em  B  a  progressão  da  infecção  crônica 
recidivante.
Fonte: Tradução para português da figura de Crawford, 2005. 

Normalmente, os pacientes com hepatite crônica pelo vírus C apresentam poucos 

sintomas, e estes são inespecíficos, intermitentes ou leves. O sintoma mais comum é fadiga e 

os  sintomas  menos  comuns  são:  mal-estar,  perda  de  apetite  e,  ocasionalmente,  surtos  de 

icterícia branda (CRAWFORD, 2005). Kenny-Walsh (1999) ao acompanhar 376 mulheres 

portadoras do VHC por um período de 17 anos, também descreveu a fadiga como o sintoma 

mais comum (66%). 

1.1.8.2 Morfologia da hepatite C aguda
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A lesão dos hepatócitos  (Figuras 8A e 8B) toma a forma de tumefação difusa 

(degeneração  em balão),  o  citoplasma  parece  vazio  e  contém apenas  restos  eosinofílicos 

esparsos.  Outro  achado  é  a  colestase  com tampões  de  bile  nos  canalículos,  resultado  da 

cessação da atividade contrátil da rede de microfilamentos (CRAWFORD, 2005).

 

Figura 8 - Representação diagramática das características morfológicas da hepatite aguda 
(A);  em  B  mostra-se  a  destruição  da  estrutura  lobular,  células  inflamatórias  e  apoptose 
hepatocelular (seta). Fonte: Tradução para português da figura de Crawford, 2005.

Dois  padrões  de  morte  celular  podem  ser  vistos.  No  primeiro,  a  ruptura  da 

membrana celular leva à citólise e os agregados de macrófagos varredores marcam os locais 

de perda de hepatócitos. O segundo padrão de morte celular é a apoptose que, por sua vez, é 

causada por células T citotóxicas. As células apoptóticas são rapidamente fagocitadas por 

macrófagos e, por isso, são difíceis de encontrar (CRAWFORD, 2005). 

A necrose confluente dos hepatócitos pode levar à necrose em ponte, conectando 

regiões  portais  às  estruturas  circunvizinhas.  O  entumescimento  e  a  regeneração  dos 

hepatócitos comprimem os sinusóides, e o arranjo mais ou menos radial do parênquima é 

perdido.  O  infiltrado  inflamatório  característico  pode  derramar-se  sobre  o  parênquima 
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adjacente para causar a necrose dos hepatócitos periportais provocando a hepatite de interface 

(CRAWFORD, 2005). 

1.1.8.3 Morfologia da hepatite C crônica 

As características histológicas da hepatite crônica  (Figuras 9 A  e B) variam de 

branda a grave. Na forma leve da hepatite crônica, a inflamação é limitada aos tratos portais e 

consiste em linfócitos e macrófagos. Os achados mais comuns são: os agregados linfóides, 

danos  aos  ductos  biliares  nos  tratos  portais  e  esteatose.  Em todas  as  formas  da  hepatite 

crônica, a hepatite de interface continuada e a necrose confluente são precursoras da lesão 

hepática progressiva (CRAWFORD, 2005). 

Figura 9 - Representação diagramática das características morfológicas da hepatite C crônica 
(A); em B mostra-se a expansão do trato portal com células inflamatórias e tecido fibroso, e 
hepatite de interface com derramamento de inflamação para dentro do parênquima adjacente. 
Um agregado de linfócitos está presente. Fonte: Tradução para português da figura de Crawford, 2005. 

A principal característica do dano hepático irreversível é a deposição do tecido 

fibroso. A princípio, apenas os tratos portais exibem fibrose aumentada, mas, com o tempo, 

ocorre fibrose septal e/ou periportal, seguida pela ligação dos septos fibrosos entre os lóbulos 
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(fibrose em ponte). A perda continuada dos hepatócitos e a formação de fibrose resultam em 

cirrose, com septos fibrosos e nódulos regenerativos de hepatócitos (CRAWFORD, 2005).

1.2 Esteatose

A esteatose é descrita como acúmulo anormal de triglicerídeos dentro da célula do 

parênquima. Pode ser mais bem observada no fígado por ser o maior órgão envolvido no 

metabolismo de gordura (CRAWFORD, 2005). 

Vários trabalhos relatam a presença de esteatose no transcorrer da infecção pelo 

VHC e  sua  associação  com a  progressão  da  fibrose.  Ademais,  fatores  como:  obesidade, 

diabetes, genótipo viral e estadiamento da fibrose são também correlacionados à presença da 

esteatose (PERUMALSWAMI et al., 2006; PONIACHK et al.,  2002; Serfaty et al.,  2002; 

Westin et al., 2002).

A esteatose hepática é  descrita  como uma característica  comum nos pacientes 

portadores  da  hepatite  pelo  vírus  C,  podendo  ser  detectada  de  30  a  70%  dos  pacientes 

(LONARDO et al., 2004; RAMESH et al., 2004).

Adinolfi  e  colaboradores  (2001),  descrevem que  a  esteatose  é  um importante 

determinante na aceleração do desenvolvimento da fibrose hepática, aumentando a atividade 

necroinflamatória, e que o fator viral e hospedeiro têm papel importante na patogênese da 

esteatose na hepatite pelo vírus C.   

No  trabalho  de  Poniachik  e  colaboradores  (2002),  ao  analisarem  fragmentos 

hepáticos em pacientes obesos durante a cirurgia para tratamento, chegou-se à conclusão de 

que a obesidade é o maior fator de risco independente para a esteatohepatite e fibrose. E o 

nível da esteatose, principalmente no grupo da obesidade moderada e grave, está fortemente 

associado à fibrose (PONIACHK et al., 2002). 

Serfaty  e  colaboradores  (2002),  ao  fazerem  comparação  entre  pacientes  com 

esteatose, ingestão de álcool e progressão da fibrose na hepatite C, concluíram que a média da 

progressão  da  fibrose  foi  duas  vezes  maior  naqueles  com esteatose  que  ingeriam álcool 

comparado  ao  grupo  controle.  Westin  e  colaboradores  (2002)  fizeram  um  estudo 

restrospectivo com 98 pacientes portadores do VHC, genótipos 3 ou não-3 e constataram que 

o grupo dos pacientes do genótipo 3 evoluiu com o aumento do nível da esteatose e com a 

progressão acelerada da fibrose.
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1.3 Esteato-hepatite

A  esteato-hepatite  não  alcoólica  (EHNA)  é  uma  alteração  hepática  crônica 

caracterizada  por  achados  histológicos  similares  aos  encontrados  na  doença  hepática 

alcoólica, mas em indivíduos sem história de consumo significativo de álcool (CONTOS et 

al., 2002).

Nos  estudos  iniciais,  a  EHNA  foi  descrita  como  uma  doença  hepática  mais 

freqüente  no  sexo  feminino,  relacionado  à  obesidade  e  ou  diabetes  (TELI  et  al.,  1995; 

POWELL  et  al.,  1990).  Entretanto,  hoje  sabe-se  que  essa  doença  hepática  é  de  causa 

multifatorial e tem um perfil clínico variado (BURT et al., 1998).

Na maioria  dos  casos  a  EHNA cursa  de  forma benigna,  mas,  no  trabalho  de 

Neuschwander-Tetri e colaboradores (19996), relatam que a freqüência da cirrose avaliada 

através de biópsia varia de 5 a 16% . Outro autor descreve que 20% dos pacientes com EHNA 

podem progredir para cirrose (McCULLOUGH, 2004). 

A esteatohepatite não alcoólica tem sido considerada como parte integrante de um 

espectro  mais  amplo  da  doença  hepática  denominada  de Nonalcoholic  fatty  liver  disease 

(NAFLD) ou doença  esteatótica não alcoólica,  cujas  características  vão desde a  esteatose 

simples até a cirrose hepática. Entretanto, a EHNA tem merecido maior atenção por ser a 

manifestação de maior importância clínica e epidemiológica, (McMULLOUGH, 2002).

Apesar  da  patogênese  da  EHNA  não  estar  muito  bem  esclarecida,  Day  e 

colaboradores  (1998)  propuseram que  a  esteatose  hepática  e  a  EHNA ocorriam em duas 

etapas (two hit). A primeira fase leva o fígado a um estado de sensibilização pela gordura, 

podendo permanecer  sem evolução  ou  evoluir,  caso  o  paciente  seja  exposto  a  condições 

favorecedoras,  quando  então,  seria  desencadeada  a  segunda  etapa.  Resumidamente,  o 

acúmulo intra-hepático de ácidos graxos livres e triglicérides comporia a primeira fase, e o 

estresse oxidativo em decorrência do primeiro evento, formaria a segunda etapa, favorecendo 

a apoptose e necrose hepática. Desta forma, a sensibilização dos hepatócitos e a peroxidação 

lipídica vêm sendo propostos como mecanismos determinantes da injúria hepática na EHNA 

(WELTMAN et al., 1998; LECLERQ et al., 2000; SANYAL et al., 2003).

A  esteatose  hepática  é  claramente  a  forma  mais  comum  da  doença  hepática 

gordurosa  não  alcoólica  (DHGNA).  Apesar  de  sua  aparência  “benigna”,  estudos  têm 

demonstrado a presença de ativação de células estelares hepáticas e de proteínas apoptóticas, 

favorecendo a  fibrose e morte celular (WASHINGTON et al.,  2000; YANG et al.,  2000; 

NEUSCHWANDER-TETRI et al., 1996). 
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Fong e colaboradores (2000) descrevem que a resistência insulínica favorece o 

acúmulo  de  ácidos  graxos  no  fígado,  e  consequentemente  aumento  da  β-oxidação 

mitocondrial e formação de espécies oxigenadas reativas, aliado à diminuição da excreção de 

triglicérides, resultando em esteatose hepatocelular. 

Uma importante conseqüência da síndrome metabólica é o desenvolvimento da 

EHNA  (CHITTURI  et  al.,  2002;  MARCHESINI  et  al.,  1999).  Apesar  de  não  existirem 

marcadores clínicos e morfológicos para o risco de progressão da fibrose, acredita-se que os 

pacientes obesos, de sexo feminino e diabéticos têm maior propensão ao desenvolvimento 

deste quadro (ANGULO et al.; 1999). 

1.3.1 Esteato-hepatite Não-Alcoólica e Vírus da hepatite C

Solis-Herruzo e colaboradores (2005) descrevem que a obesidade, diabetes e o 

aumento da glicose e triglicérides foram mais prevalentes nos pacientes portadores de VHC 

com EHNA comparados aos pacientes somente com VHC. 

Clinicamente,  parece  que  o  curso  da  cirrose  por  EHNA  e  VHC  apresenta 

diferenças.  Pacientes  com cirrose  por  EHNA acompanhados por  10  anos  se  mantiveram, 

relativamente, compensados, apresentando uma baixa mortalidade, bem como, menos ascite, 

hiperbilirrubinemia e carcinoma hepatocelular quando comparados aos pacientes com VHC. 

Entretanto, a mortalidade por motivos cardiovasculares nos pacientes com EHNA foi maior 

(SANYAL et al., 2003).

Poniachk e  colaboradores (2002) relatam em seu trabalho que a  obesidade foi 

independentemente, o maior fator de risco para a EHNA e fibrose, enquanto que a esteatose 

foi um fator de risco para fibrose. 

Alguns fatores  de  risco  como o  uso abusivo de  álcool,  obesidade,  diabetes,  e 

drogas  podem  ser  considerados  por  estarem  associados  à  esteato-hepatite.  Contudo,  a 

esteatose pode ser encontrada em pacientes portadores do VHC mesmo que esses fatores de 

riscos  não  estejam presentes  (CZAJA et  al.,  1998).  Em conseqüência  desse  fato,  tem-se 

descrito que o efeito citopático do vírus pode provocar agressão mitocondrial induzindo o 

processo da esteatose (CZAJA et al., 1998; MIHM et al, 1997). 

Já  está  muito  bem descrito  que  a  presença  da  esteatose  hepática  no  paciente 

portador de VHC pode favorecer a progressão da fibrose hepática (WESTIN et al.,  2002; 

ADINOLFI et al., 2001). Entretanto, existem poucos dados sobre a presença e conseqüência 

da EHNA no curso da infecção pelo vírus da hepatite C. 
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1.4 Fibrogênese

A  história  natural  da  doença  causada  pelo  VHC  não  é  bem  conhecida  em 

decorrência de a infecção cursar de modo silencioso. Entretanto, alguns estudos têm mostrado 

que  o  estadiamento  da  necroinflamação  e  da  fibrose  são  importantes  indicadores  de 

prognóstico na evolução para a cirrose (PERUMALSAWAMI et al., 2006; POYNARD et al., 

1997; YANO et al., 1996).

A literatura é vasta quanto à associação de certos fatores à piora da fibrose nos 

pacientes  portadores  do  VHC.  Dentre  esses  fatores,  inclui-se  tempo  de  infecção,  sexo 

masculino,  uso  de  álcool,  idade  no  momento  de  aquisição  da  infecção,  grau  de 

necroinflamação na  biópsia  hepática  e  nível  sérico  das  transaminases  (POYNARD et  al., 

1997, 2001; YANO et al., 1996). Porém, mesmo com a ausência desses fatores, a progressão 

da fibrose pode ocorrer, sugerindo o papel de cofatores não definidos (PERUMALSAWAMI 

et al., 2006). Há ainda evidências de que sinais incipientes de esteatose (leve) sejam fatores 

determinantes para a progressão da fibrose (FARTOUX et al., 2005).

O vírus da hepatite C pode replicar continuamente após a hepatite crônica ter 

progredido para a cirrose, levando a uma reação inflamatória persistente e à manutenção da 

atividade da fibrogênese através do curso natural da doença (KATO et al., 1993).

Na hepatite  crônica pelo vírus  C,  o  estágio da fibrose varia  marcadamente de 

pessoa para pessoa com a evolução da doença. Em algumas pessoas, a fibrose é rápida e, 

eventualmente,  as  complicações  aparecem  no  estágio  final  da  doença  hepática,  como 

hipertensão portal e carcinoma hepático. Em outros pacientes, a fibrose não se desenvolve ou 

progride muito lentamente após décadas de infecção. Por essas razões, a avaliação do estágio 

da  fibrose  é  útil  no  prognóstico  e  tratamento  do  indivíduo  (MARCELLIN;  ASSELAH; 

BOYER, 2002).

A infecção crônica na hepatite pelo vírus C induz à lesão e inflamação do fígado, 

que  parece  estar  associada  à  fibrogênese.  O  processo  da  fibrogênese  é  dinâmico  e 

caracterizado  por  síntese  da  matriz  extracelular,  que  é  um  complexo  da  mistura  de 

glicoproteínas (colágeno, elastina, fibronectina, lamina) e proteoglicanos organizados em uma 

rede tridimensional. A fibrogênese não é um mecanismo específico, mas uma resposta final de 

uma lesão persistente no fígado, como uma tentativa de ajuda à reação inflamatória. A fibrose, 

entretanto, é um mecanismo fisiológico que primeiramente resulta em benefício; mas, aliada à 

infecção  viral  crônica  e  lesão  celular  persistente,  vem  a  se  transformar  em  processo 
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patológico. A fibrose é caracterizada pela deposição de colágeno e outras proteínas da matriz 

extracelular  organizadas  em  complexos  de  polímeros.  Estes  complexos  são  insolúveis  e 

induzem um desarranjo da arquitetura hepática (MARCELLIN; ASSELAH; BOYER, 2002).

Na hepatite  crônica  pelo  vírus  C,  a  fibrose  é  ativada  ao  redor  da  área  portal 

(periportal ou zona 1), e, gradualmente, se estende entre os lóbulos em direção à veia central 

(zona 3), com expansão dos septos e pontes de fibrose. O estágio final da fibrose caracteriza a 

cirrose,  com pontes  de  ligações  da  fibrose  portal,  na  área  central  e  nodular,  bem como 

regeneração do parênquima hepático (LEFKOWITCH et al., 1993; SCHEUER et al., 1992).

O colágeno e as proteínas da matriz que constituem a fibrose são amplamente 

produzidas pelas células estelares hepáticas ativadas (BEDOSSA, 1993). As células estelares 

são ativadas através de fenótipos quiescentes para o fenótipo fibroblástico. A ativação ocorre 

em duas fases: inicialmente, há ativação das células estelares pelas citocinas, quimiocinas e 

outras  moléculas  sinalizadoras  induzidas  pelo  processo  inflamatório,  seguida  pela 

transformação das células estelares para o fenótipo miofibroblástico no qual a célula pode 

proliferar, atrair leucócitos e produzir colágeno e proteínas da matriz (CRAWFORD, 2005). 

Poynard  e  colaboradores  (1997)  descrevem  o  fator  de  transformação  do 

crescimento  Beta  (TGF-β)  como  a  mais  importante  citocina  fibrogênica,  sendo  que  sua 

expressão é aumentada no fígado de pacientes com hepatite C, com níveis do RNAm desta 

citocina também aumentados. O fator de crescimento do tecido conjuntivo (CTGF, sigla em 

inlgês de  Connective Tissue Growth Factor) é amplamente expressado durante a fibrogênese 

no  fígado,  e  as  células  estelares   parecem  ser  a  maior  percussora  da  CTGF  no  fígado 

(PARADIS et al., 1999). 

Durante o processo da fibrogênese, a membrana basal do hepatócito separa-se do 

capilar  sinusoidal,  perturbando  a  troca  de  nutrientes  entre  o  sangue  e  os  hepatócitos.  A 

acumulação  dos  componentes  da  fibrose  na  matriz  extracelular  é  responsável  pelo 

armazenamento de muitas moléculas reativas (fator de crescimento e citocinas) em forma 

inativa, as quais podem ser ativadas em certas circunstâncias (PARADIS et al., 1999). Em 

adição, durante a progressão da fibrose, há um aumento quantitativo e alterações qualitativas 

em cada componente da matriz extracelular. Em síntese, a fibrose hepática é caracterizada 

pela transformação da matriz extracelular normal em uma reticulada e densa rede fibrilar que, 

por conseguinte,  é muito mais resistente às enzimas de degradação (MARCELLIN et al., 

2002). 
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1.4.1 Fatores associados à fibrose

Grande  parte  dos  estudos  histológicos  da  fibrose  hepática  foram  realizados 

analisando-se os fatores que se correlacionam com o nível da fibrose e estimando o padrão da 

progressão da fibrose. Os fatores identificados na maioria dos estudos são: idade, sexo, idade 

da infecção e consumo de álcool. A deficiência imune, no caso de infecção por HIV ou outra 

condição de imunossupressão, foi identificada e se correlaciona com a rápida progressão da 

fibrose na hepatite crônica pelo VHC (POYNARD et al., 1997, 2001; YANO et al., 1996). 

1.4.2 Idade

A idade no início da infecção tem sido constantemente descrita por ser o maior 

fator de influência no padrão da progressão da fibrose na hepatite C (MARCELLIN et al., 

2002). Desta forma, foi sugerido que uma média de 20 % dos pacientes com hepatite C e 

idade  superior  a  40  anos  no  momento  da  infecção,  desenvolveriam  cirrose  dentro  dos 

primeiros 15 ou 20 anos de doença (SEEFF et al., 1992). Por outro lado, mulheres jovens, 

com média de idade de 24 anos ao serem infectadas pelo VHC, apresentaram lenta ou ausente 

evolução  da  doença;  somente  0,4%  delas  desenvolveram  cirrose  durante  20  anos  de 

acompanhamento (WIESE et al., 2000). Poynard e colaboradores (1997) mostraram em seu 

trabalho que a fibrose se correlaciona diretamente com a idade no início da infecção. Em 

análise univariável, a cirrose se desenvolveu dentro de 20 anos em somente 2% dos pacientes 

infectados antes dos 20 anos de idade, em 6% dos infectados em idade entre 21 e 30 anos, em 

10% dos infectados entre 31 e 40 anos, em 37% entre 41 e 50 anos e 63% da fibrose se 

encontrava  nos  pacientes  acima dos  50  anos  de  idade.  Os mecanismos responsáveis  pela 

influência da idade na progressão da fibrose permanecem desconhecidos, mas podem estar 

inclusos fatores imunes, aumento da fibrogênese, ou diminuição da fibrólise (MARCELLIN; 

ASSELAH; BOYER, 2002). 

1.4.3 Sexo
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Na maioria  dos  estudos  da  fibrose  hepática,  é  relatado  que  o  sexo masculino 

apresenta associação significante com a progressão da fibrose (KENNY-EALSH et al., 1999; 

POYNARD et al., 1997). Em dois longos estudos restropectivos-prospectivos sobre a hepatite 

C em mulheres que receberam imunoglobulina anti-Rh contaminada com VHC, foi descrito 

um importante papel do sexo na progressão da fibrose. Nesses dois estudos, somente 2% e 

0,4% das mulheres tinham cirrose pela avaliação da histologia durante o seguimento de 17 e 

20 anos, respectivamente, após a exposição ao VHC (KENNY-EALSH et al., 1999; WIESE 

et al., 2000).

Os  mecanismos  pelos  quais  o  sexo  influencia  a  progressão  da  fibrose  são 

desconhecidos.  Outros  fatores,  tais  como:  a  idade  no  início  da  infecção,  baixo  nível  de 

ingestão de álcool e baixo índice de massa corporal, têm sido usados para explicar o baixo 

desenvolvimento  da  fibrose  em  mulheres,  em  relação  ao  homem,  na  hepatite  C 

(MARCELLIN; ASSELAH; BOYER, 2002).

1.4.4 Álcool 

Alguns estudos relatam que o alto consumo de álcool (> 50 g/ dia) encontra-se 

associado à rápida progressão da fibrose ( POYNARD et al., 1997; WILEY et al., 1998). O 

efeito do álcool em consumo de baixas doses não foi claramente relatado (PEREIRA et al., 

2006).

Poynard e colaboradores (1997) descreveram, em seu trabalho, que a média da 

progressão da fibrose foi significantemente maior nos pacientes que ingeriam álcool acima de 

50g/dia em relação aos que consumiam menos que 49g/dia de álcool (Figura 10). 

Figura 10 - Gráfico apresentando associação entre consumo de álcool e estágio da fibrose. 
Fonte: Poynard et al. (1997).
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Por causa da influência negativa no alto consumo de álcool, a abstinência ou o 

consumo mínimo é, normalmente, recomendado a pacientes com hepatite crônica pelo vírus 

C.  Além dos efeitos  diretos na  fibrogênese,  a  ingestão abusiva de álcool  pode  ter  outros 

efeitos adversos no curso da doença. Geissler, Gesien e Wands (1997) descrevem que o uso 

crônico do álcool pode afetar a resposta do sistema imune.

1.4.5 Sistema imune

Há evidências de que o sistema imune pode ter influência no desenvolvimento da 

cirrose  na  hepatite  C.  Alguns  estudos  (SOTO  et  al.,  1997;  ZEUZEM  et  al.,  1996)  têm 

demonstrado que na hepatite C o padrão da progressão da fibrose é alto nos pacientes co-

infectados  com  HIV  ou  com  outro  tipo  de  imunocomprometimento.  Estudo  na  Espanha 

(SOTO et al., 1997), demonstrou que a média estimada para o desenvolvimento da cirrose foi 

de 7 anos em pacientes HIV positivos e 23 anos nos pacientes HIV negativos.Outra situação 

peculiar  do  VHC  é  a  indução  da  produção  de  auto-anticorpos  (LENZI  et  al.,  1990). 

Clinicamente os pacientes com auto-anticorpos têm características, prognósticos e respostas 

terapêuticas similares aos pacientes com hepatite C típica (LUNEL et al., 1992; VERGANI et 

al., 1993). 

1.4.6 Fator viral

A associação entre fatores virológicos do VHC, tais como nível sérico do RNA 

viral  e  genótipo,  e  padrão  da  progressão  da  fibrose  na  hepatite  crônica  não  está  bem 

esclarecida, havendo discordância entre os autores (ALBERTI; CHEMELLO; BENVEGNU, 

1999; POYNARD et al., 1997, 2001; SILINI et al., 1996; ZEUZEM et al., 1996). 

Zeuzem e colaboradores (1996) descreveram ausência de correlação entre o nível 

sérico do RNA-VHC ou infecção por VHC subtipo 1b e o estágio da doença. Por outro lado, 

estudo realizado por Silini e colaboradores (1996), descreveu associação entre o genótipo 1b e 

um  maior  agravamento  da  doença,  incluindo  alta  freqüência  de  cirrose  e  carcinoma 

hepatocelular. 
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1.4.7 Ferro

O ferro é citado como uma característica comum em algumas doenças hepáticas 

crônicas, tais como o etilismo, a esteatohepatite não alcoólica e a hepatite crônica pelo vírus C 

(DI BISCEGLIE et al., 1992). O acúmulo excessivo de ferro no organismo é conhecido como 

hemocromatose, que pode ser hereditária ou secundária. A quantidade excessiva de ferro é 

depositada em órgãos parenquimatosos como o fígado e pâncreas. Uma vez consumada a 

sobrecarga de ferro no fígado, por exemplo, parece haver uma série de reações nas estruturas 

celulares  que podem ser  letais  ou proporcionar  predisposição  ao carcinoma hepatocelular 

(CRAWFORD, 2005). Apesar de sua patogenia não estar bem esclarecida, admite-se que o 

estresse oxidativo causado pelo excesso de ferro leva à peroxidação de lípides e que produtos 

desta peroxidação desencadeiam inflamação e atuam sobre células estelares hepáticas (células 

perissinusoidais  de Ito),  induzindo a  fibrogênese (LUDWING, McGILL; LINDOR, 1997; 

NEUSCHWANDER-TETRI; BACON, 1996).

1.4.8 Outros fatores associados à fibrose

Os fatores que estão claramente associados à progressão da fibrose, tais como 

idade, sexo, álcool e sistema imune são apenas uma parte das variáveis que influenciam a 

progressão  da  fibrose  na  hepatite  crônica  pelo  vírus  C.  Outros  fatores  têm sido  também 

sugeridos, como genética, raça, etnia. A influência da obesidade tem sido relatada e acredita-

se que a esteatose está associada à obesidade e é responsável por acelerar a progressão da 

fibrose (ADINOLFI et al., 2001; HOURIGAN et al., 1999). O diabetes tipo II foi descrito por 

estar associado à fibrose (ONG et al., 2001). No trabalho de Dixon, Bhatal e Obrien (2001), o 

diabetes,  a  hipertensão  arterial  e  o  aumento  da  ALT  têm  sido  descritos  como  fatores 

preditivos para a esteatohepatite não alcoólica (EHNA).

1.5 Importância do Estudo

Pouco se sabe a respeito da patogenia da hepatite C. Este trabalho esclarecerá 

algumas questões a respeito de fatores de risco para a progressão da esteatohepatite e fibrose 

associados  à  infecção  pelo  VHC,  analisando,  principalmente,  o  papel  da  esteatose  como 

provável coadjuvante no processo da fibrogênese. Em particular, este estudo fará distinção 

entre  esteatose  macrogoticular  e  microgoticular,  avaliando,  separadamente,  sua associação 
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com variáveis clínicas e histopatológicas. Desse modo, a análise de alterações histológicas 

observadas em fragmentos de biópsia de pacientes infectados, poderá fornecerá subsídios para 

uma melhor compreensão do curso da doença.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Determinar as alterações histológicas presentes em biópsias hepáticas de pacientes com 

hepatite  viral  do  tipo  C  atendidos  no  Hospital  Universitário  Walter  Cantídio,  em 

Fortaleza, Ceará.

.

2.2 Objetivos específicos

 Avaliar  as  biópsias  hepáticas  quanto  à  presença  de  esteatose,  associando-a  a 

variáveis clínicas e histopatológicas.

 Relacionar a presença e o grau de fibrose apresentados nas biópsias hepáticas a 

variáveis clínicas e histopatológicas.

 Correlacionar  esteatohepatite  não-alcóolica  a  aspectos  clínicos  e  histológicos 

observados nas biópsias dos pacientes em estudo. 

 Avaliar  a  presença  de  esteatohepatite  como  fator  colaborador  à  progressão  da 

fibrose.
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3 METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

3.1.1 Local da pesquisa

Foi realizado estudo retrospectivo na cidade de Fortaleza, capital do estado do 

Ceará, no período de março a agosto de 2006. Foram selecionados 32 pacientes portadores do 

vírus da hepatite C atendidos no ambulatório de gastroenterologia do Hospital Universitário 

Walter Cantídio (HUWC), os quais haviam sido previamente submetidos a procedimentos de 

biópsia hepática. Não foi levado em consideração como critério de escolha sexo, raça, etnia, 

escolaridade ou situação sócio-econômica. 

3.1.2 Critérios de inclusão

 Pacientes que concordaram com o termo de consentimento da pesquisa (ANEXO C). 

 Ter biópsia já realizada.

 Não ter sido submetido à terapia medicamentosa prévia específica ao VHC com interferon 

perguilado (PEG-IFN) e ribavirina. 

 Idade mínima de 18 anos e máxima indeterminada.

 

3.1.3 Critérios de exclusão

 

 Idade inferior a 18 anos. 

 Não concordância com o termo de consentimento da pesquisa. 

 Co-infecção com vírus da hepatite  B e ou HIV, ou presença de outra doença hepática 

conhecida  (doença  de  Wilson,  hepatite  auto-imune,  doença  de  Crohn,  neoplasias 

hepáticas).

 Ter realizado a tratamento antes da realização da biópsia e/ou uso contínuo de corticóide.

 Portador do diabetes mellitus tipo II.
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3.2 Coleta de dados

Foram colhidas informações provenientes dos prontuários dos pacientes como a 

idade no período da biópsia,  sexo, peso, altura,  consumo de álcool, via de transmissão,  e 

resultados de laboratório no momento da biópsia, incluindo aspartato aminotransferase (AST), 

alanina aminotransferase (ALT) e genótipo viral. Essas informações foram transcritas para 

uma ficha de coleta de dados elaborada previamente para esta finalidade (ANEXO A). A 

duração da infecção foi estimada nos casos onde as informações foram disponíveis. O padrão 

da normalidade dos exames, bem como os resultados, foi proveniente do laboratório central 

do HUWC. O valor normal da AST adotado foi de 15 a 37 unidades por litro (U/L), enquanto 

que o valor normal de ALT foi de 30 a 65 U/L. O critério para calcular a quantidade de álcool 

ingerida foi baseado nas informações dos prontuários dos pacientes pela quantidade e o tipo 

de bebida consumida. Foi considerado consumo de álcool importante (acima de 50g/dia) por 

estar associado ao aumento do grau da fibrose (WILEY et al., 1998). Dessa forma, uma lata 

de cerveja contém cerca de 350ml e a concentração do álcool é ao redor de 5%; portanto teria 

17g de álcool. Já a dose do destilado mais vendido na Brasil, a pinga, também varia muito. 

Uma dose conteria cerca de 50ml, como a concentração é em torno de 50%, essa dose teria 

equivalente  a  25g.  O índice da  massa  corporal  (IMC) foi  calculado dividindo o peso do 

paciente em kilogramas (Kg) pela altura em metros ao quadrado. O IMC de 18,5 – 24,9 kg/ 

m2 foi classificado como normal, de 25 – 29,9 kg/m2 foi definido com o sobrepeso e acima de 

30 kg/m2 como obesidade (FARTOUX et al., 2005).

3.3 Avaliação histológica

3.3.1 Biópsia 

As biópsias hepáticas foram realizadas no período de 06/1997 a 02/2006. Sua 

importância está no fato de confirmar o diagnóstico da hepatite crônica, avaliar o grau de 

estadiamento  da  doença,  além  de  excluir  ou  detectar  presença  de  outras  doenças. 

Normalmente os fatores limitantes são erros de amostragem e variação inter-intra observador. 

É  recomendado um fragmento  com ao  menos  1,5  cm e  com seis  ou  mais  espaços-porta 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2005). A indicação desse exame ocorreu 

nas situações habitualmente previstas para a realização do tratamento específico – pacientes 
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com transaminases persistentemente elevadas por um período de observação por mais de 6 

meses (com mínimo de três dosagens realizadas) e  PCR-RNA qualitativo positivo para a 

hepatite  C.  Apesar  dos  riscos  serem mínimos,  a  biópsia  deve  ser  realizada  em ambiente 

hospitalar, com um período mínimo de observação de 6 horas (SOCIEDADE BRASILEIRA 

DE HEPATOLOGIA, 2005). Foram excluídos da realização da biópsia hepática os pacientes 

com coagulopatias (quantidade de plaquetas menor que 80 mil e ou INR maior que 1,3). 

Também  a  biópsia  hepática  pode  ser  desnecessária  em  pacientes  jovens  com 

aminotransferases persistentemente normais e em pacientes com quadro clínico, laboratorial e 

de ultrasonográfico de cirrose (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2005).

Para melhor análise e interpretação dos achados morfológicos,  recomendam-se 

várias colorações para determinados objetivos, bem como o seguimento correto das etapas da 

confecção do material. Dessa forma, os fragmentos hepáticos foram previamente fixados em 

formol tamponado a 10%, incluídos em parafina e separados em cortes de 3 a 5 micra de 

espessura no micrótomo LEICA RM 2125RT. Após essa fase, as lâminas foram coradas e, em 

nosso estudo, foram usados três tipos de colorações: hematoxilina-eosina (HE), tricrômico de 

Masson e Perl's. Através da coloração em HE, é possível obter uma avaliação completa da 

análise estrutural do parênquima hepático, avaliação das lesões hepatocitárias e a presença de 

infiltrados inflamatórios. A coloração de Perl’s é usada para detectar a presença de sobrecarga 

de ferro granular em hepatócitos,  como também em células de Kupffer.  O Tricrômico de 

Masson é  muito  utilizado para  avaliar  a  presença  de  fibrose,  do  qual  é  confirmado pela 

coloração de fibras do colágeno. 

3.3.2 Técnica de montagem das lâminas

Inicialmente,  todas  as  biópsias  seguiram  uma  rotina  de  secções  de  hidratação 

consistindo de desparafinação em banhos em xilol  seguida de tratamento das secções em 

séries de álcoois, com teor crescente de banhos em água destilada. Após esta fase, seguiu-se a 

técnica de montagem para coloração Tricrômico de Masson, Perl’s e Hematoxilina-eosina, 

descrita detalhadamente no Anexo D. 

3.3.3 Critérios para avaliação histopatológica

 

Todas as biópsias foram lidas por um único patologista (JTVJ) sem conhecimento 

prévio dos dados clínicos, laboratoriais e histológicos dos pacientes. A análise das biópsias 

41



incluiu aspectos qualitativos, quantitativos e semiquantitativos. As esteatoses macrogoticular 

e  microgoticular  foram  quantificadas  de  acordo  com  o  percentual  de  hepatócitos  com 

conteúdo  macrovesicular  e  microvesicular,  dividido  pelo  número  total  de  hepatócitos 

existentes em 10 campos de grande aumento (X400). Por outro lado, também foi utilizada 

semiquantificação das esteatoses,  classificando-as como insignificantes (< 5%),  leves (5 a 

33%), moderadas (33 a 66%) ou severas (> 66%) (Quadro 1). As esteatoses macrogoticular e 

microgoticular (moderada e severa) foram agrupadas para facilitar os cálculos estatísticos. 

Esteatose macrogoticular e microgoticular
Classificação Percentual de hepatócitos alterados

Insignificante < 5%
Leve 5 – 32%
Moderada 33 – 66%
Severa > 66%

Quadro  1  –  Classificação  das  esteatoses  macrogoticular  e  microgoticular  quanto  ao 

percentual de hepatócitos alterados.

A presença ou ausência de fibrose foi avaliada através dos sistemas propostos por 

Ishak  e  colaboradores  (1995)  e  o  grupo  Metavir,  e  a  atividade  inflamatória  foi  avaliada 

somente  pelo  critério  estabelecido  pelo  grupo  Metavir.  Dessa  forma,  para  o  sistema  da 

avaliação da fibrose de Ishak e colaboradores (1995) foram usados sete escalas: a) nível 0, 

quando não houver fibrose; b) nível 1, quando ocorrer expansão fibrosa de alguns espaços-

porta com ou sem septos  fibrosos curtos;  c)  nível  2,  quando houver expansão fibrosa na 

maioria dos espaços-porta, com ou sem septos fibrosos curtos; d) nível 3, se houver expansão 

fibrosa da maior parte dos espaços-porta com ocasional ponte fibrosa porta-porta; e) nível 4, 

quando ocorrer expansões fibrosas dos espaços-porta com marcada ponte porta-porta como 

também porta-centro; f) nível escore 5, se houver marcada ponte fibrosa porta-porta ou porta-

centro com ocasionais nódulos (isto é, uma cirrose incompleta); g) nível 6, quando existir 

cirrose  provável  ou  definida  (Quadro  2).  Na  avaliação  da  fibrose  proposta  pelo  sistema 

Metavir, foi usada uma escala de 5 pontos: F0 representa uma arquitetura do fígado normal, 

sem presença de fibrose; F1 mostra uma simples expansão fibrosa nas chamadas "portas"; F2 

ocorre quando a fibrose forma "pontes" entre as diversas "portas"; F3 é definido por pontes de 

fibrose que alteram a estrutura do fígado e F4 indica um quadro de cirrose (BEDOSSA, 1994) 

(Quadro 2). Para a classificação da atividade inflamatória, foi usada uma escala de 4 pontos: 

A0=nenhuma atividade; A1=atividade leve; A2=atividade moderada; e A3 como atividade 
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severa  (BEDOSSA;  POYNARD,  1996)  (Quadro  3).  A  balonização  foi  avaliada  como 

0=ausente; 1=leve; 2=moderada e 3=grave (Quadro 3). Para a avaliação semiquantitativa do 

ferro, foi usada uma escala de 4 pontos proposta por Bassett e Halliday (1986), o nível 0 

como ausente, 1=quantidade mínima, 2=quantidade leve, 3=moderada e 4 como quantidade 

intensa da sobrecarga de ferro (Quadro 3). O infiltrado inflamatório tipicamente linfocitário 

foi classificado como ausente ou presente (Quadro 3). A fibrose perivenular foi graduada do 

mesmo modo que a fibrose perissinusoidal: 0 - ausente; 1 - leve; 2 – moderada e 3 - grave 

(BEDOSSA; BIOLAUC-SAGE; CALLARD, 1994) (Quadro 4). 

Fator analisado na biópsia
Fibrose Ishak Caracterização

0 Não fibrose
1 Expansão fibrose em alguns espaços porta
2 Expansão  fibrose  na  maioria  dos  espaços 

porta
3 Expansão  fibrose  na  maioria  dos  espaços 

porta,  com  ocasional  ponte  fibrosa  porta-
porta

4 Expansão  fibrose  na  maioria  dos  espaços 
porta,  com  marcada  ponte  fibrosa  porta-
porta, como também porta-centro

5 Marcada ponte fibrosa porta-porta, ou porta-
centro, com ocasionais nódulos

6 Cirrose provável ou definida
Fibrose Metavir

F0 Normal 
F1 Expansão fibrosa (portas)
F2 Pontes entre portas
F3 Pontes porta-centro 
F4 Quadro de cirrose

Quadro 2 – Classificação da fibrose por Ishak (1995) e Metavir (1994), a partir da análise de 

biópsia hepática.

Fator analisado na biópsia
Atividade inflamatória Caracterização

A0 Nenhuma atividade
A1 Atividade leve
A2 Atividade moderada
A3 Atividade severa

Balonização
0 Ausente
1 Leve
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2 Moderada
3 Severa

Quantidade de ferro
0 Ausente
1 Mínima
2 Leve
3 Moderada
4 Intensa

Infiltrado inflamatório
0 Ausente
1 Presente

Quadro  3  –  Classificação  da  biópsia  hepática  de  acordo  com  atividade  inflamatória, 

balonização, quantidade de ferro e infiltrado inflamatório.

Fibroses perivenular ou perissinusoidal difusa
Classificação Caracterização

0 Ausente
1 Leve
2 Moderada
3 Severa

Quadro  4  –  Classificação  da  biópsia  hepática  de  acordo  com  fibroses  perivenular  e 

perissinusoidal difusa.

3.3.4 Morfologia

 Estatose microgoticular: se inicia com desenvolvimento de pequenas inclusões ligadas a 

membranas (lipossomos), bem próximo ao retículo endoplasmático, é caracterizado por 

pequenos vacúolos no citoplasma em torno do núcleo, sem deslocá-lo (Quadro 5).

 Esteatose macrogoticular: com a progressão da esteatose, os vacúolos coalescem, criando 

espaços claros que deslocam o núcleo para a periferia da célula (Quadro 5). 

 Ferro:  o  pigmento  do  ferro  tem  uma  aparência granulosa,  grosseira,  presente  no 

citoplasma da célula, ou no interior de células fagocitárias mononucleares. O ferro pode ser 

visualizado na cor azul escuro, tanto em células hepatocitárias, macrófagos e células de 

Küppfer.  Tal  coloração  ocorre  por  conversão  do  ferrocianeto  de  potássio  em  ferro 

(Quadro 5). 

 Fibrose: a fibrose tecidual é formada em resposta à inflamação ou ao insulto tóxico direto 

ao fígado, indicando um quadro geralmente irreversível.  A deposição de colágeno tem 

conseqüências douradoras sobre os padrões do fluxo sanguíneo hepático e a perfusão dos 
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hepatócitos. Com a progressão da fibrose, o fígado é subdividido em nódulos regenerativos 

de hepatócitos ou proliferação rodeada por tecido cicatricial, chamado de cirrose, que se 

caracteriza, adicionalmente, pela presença de distorção arquitetural hepática. A fibrose, à 

coloração do tricrômico de Masson, é visualizada em azul. A fibrose perissinusoidal é vista 

como  traves  de  material  azul,  nesta  coloração,  ao  redor  de  hepatócitos.  A  fibrose 

perivenular, comum na esteatohepatite alcoólica, é visualizada como traves azuladas ao 

redor  da  vênula  terminal.  Já  a  fibrose  portal  pode  ser  vista  como  um  aumento  da 

quantidade de colágeno, em azul, nos espaços-porta, e muitas vezes formando septos entre 

espaços-porta  (septos  porta-porta),  que  podem  ser  finos  ou  grossos  (F2  e  F3  da 

classificação  METAVIR)  ou  septos  porta-centro,  vistas  ocasionalmente  em  cirrose 

alcoólica (Quadro 5). 

 Balonização:  dano  por  insulto  tóxico  ou  imunológico  podendo  causar  tumefação  dos 

hepatócitos. Com a piora do quadro, ocorre a degeneração em balão, onde os hepatócitos 

intumescidos  têm  organelas  citoplasmáticas  irregularmente  aglomeradas  em  grandes 

espaços claros (Quadro 5).

 Infiltrado:  Na hepatite  viral,  os  linfócitos  quiescentes  podem ser  coletados  nos  tratos 

portais  como  um  reflexo  de  inflamação  branda,  derramar-se  por  sobre  o  parênquima 

periportal sob a forma de linfócito ativado (hepatite de interface). A destruição de células 

hepáticas por linfócitos citotóxicos ativados é um mecanismo comum na infecção viral.

Análise Histológica Caracterização
Esteatose microgoticular Pequenos  vacúolos  no  citoplasma  sem 

deslocar o núcleo 
Esteatose macrogoticular Vesículas  que  deslocam  o  núcleo  para 

periferia da célula 
Ferro Aparência  granulosa,  grosseira,  de  cor  azul 

escura,  presente  em  hepatócitos  e  células 
fagocitárias  

Fibrose É visualizado por corar de azul as fibras de 
colágeno

Balonização Células entumescidas, grandes espaços claros 
no citoplasma 

Quadro 5 – Classificação da biópsia hepática de acordo com a análise histológica.

3.3.5 Esteatohepatite
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A  presença  de  esteatohepatite  foi  determinada  a  partir  da  análise  de  alguns 

critérios, como biópsia hepática com evidências de esteatose, infiltrado inflamatório lobular e 

balonização  de  hepatócitos,  podendo  estar  presente  ou  não  os  corpúsculos  de  Mallory  e 

fibrose hepática (CONTOS et al., 2004). 

As  características  histológicas  determinantes  de  esteatohepatite  foram 

inicialmente analisadas pelo patologista, e confirmada de acordo com os sistemas propostos 

por Brunt e colaboradores (1999) e Kleiner e colaboradores (2005).

Para  determinação  de  esteatohepatite,  de  acordo  com  Brunt  e  colaboradores 

(1999), a esteatose foi dividida em uma escala de três pontos: grau 1 caracteriza esteatose 

envolvendo  menos  que  33%  dos  hepatócitos,  grau  2  envolve  de  33  a  66%  das  células 

hepáticas e grau 3, mais que 66% destas células. A inflamação também foi analisada. Para 

tanto,  foi  proposta  uma escala  de  quatro pontos:  0  caracteriza  ausência  de  inflamação,  1 

representa inflamação leve, 2 moderada e 3 grave. A fibrose foi dividida em cinco estágios: 

no  estágio  0  observa-se  ausência  de  fibrose,  estágio  1  caracteriza  zona  3  e  fibrose 

perisinusoidal ou perivenular, estágio 2: zona 3 e fibrose periportal, estágio 3: fibrose septal e 

estágio  4:  cirrose.  Outras  características  histológicas  também  foram  analisadas,  como 

balonização hepatocelular (0 = ausente, 1 = leve e 2 = considerável) e ferro hepático (0-4 por 

campo). A gravidade da inflamação lobular, bem como, necrose hepatocelular, inflamação do 

trato portal, fibrose pericelular, fibrose portal com pontes, também foram consideradas como 

escore. Assim, a esteatohepatite não alcoólica foi determinada como a presença de esteatose, 

inflamação lobular mista e balonização hepatocelular ou esteatose mais qualquer estágio de 

fibrose, podendo ser classificada como leve, moderada ou grave de acordo com os padrões 

dispostos no quadro 6.

Análise de esteatohepatite Caracterização
Leve Baixo nível de esteatose (< 33%); inflamação 

lobular  leve;  raros  leucócitos, 
microgranulomas  e  lipogranulomas; 
balonização  e  inflamação  portal  crônica 
leves.

Moderada Esteatose  em  33  a  66%  dos  hepatócitos; 
balonização sempre presente; lipogranulomas 
e  microgranulomas  próximos  e  pequenos; 
inflamação  portal  de  leve  a  moderada, 
podendo  apresentar,  ocasionalmente, 
atividade interface.

Grave Esteatose  panacinar,  envolvendo  na 
totalidade os nódulos cirróticos regenerativos 
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do parênquima;  balonização constantemente 
presente;  inflamação  lobular  e  portal 
aumentadas.

Quadro 6 – Classificação do grau de esteatohepatite, segundo Brunt e colaboradores (1999).

Para classificação de esteatohepatite segundo Kleiner e colaboradores (2005), o 

sistema  de  escores  compreendia  14  características  histológicas,  das  quais  quatro  eram 

avaliadas semi-quantitativamente (esteatose de 0 a 3, inflamação lobular de 0 a 2, balonização 

hepatocelular de 0 a 2 e fibrose de 0 a 4) e outras nove características eram avaliadas como 

ausente  ou  presente  (esteatose  microvesicular,  microgranulomas,  grandes  lipogranulomas, 

inflamação  portal,  corpos  acidófilos,  macrófagos  pigmentados,  megamitocôndrias,  corpos 

Mallory e núcleos glicogênicos). O escore total da esteatohepatite foi representado pela soma 

dos escores da esteatose, inflamação lobular e balonização, variando de 0 a 8. Assim, escores 

de 0 a 2 são classificados como ausência de EHNA, enquanto que escores de 3 a 4 podem ser 

classificados como ausente,  borderline ou positivo para esteatohepatite. Por fim, indivíduos 

que apresentaram escores de 5 a 8, caracterizaram presença de esteatohepatite. 

3.4 Análise estatística

A descrição das análises categorizadas foi feita através de tabelas e gráficos e das 

variáveis  quantitativas  através  de  quadros  descritivos  (média,  desvio  padrão,  mínimo, 

mediana e máximo). A análise de associação para variáveis categorizadas foi feita através de 

teste exato de Fisher. Em relação à comparação das médias entre 2 grupos, foi usado o Teste 

t_student para variáveis com distribuição normal e pelo teste Mann-Whitney para variáveis 

cuja  distribuição  do  n  é  normal.  O  teste  de  normalidade  das  variáveis  quantitativas  foi 

realizado através do teste Shapiro-Whilk. Para a análise da correlação linear, foi usado o teste 

de Spearman. Para cálculos das análises estatísticas foi usado programa SPSS versão 13. 

3.5 Considerações éticas
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O  presente  estudo  foi  submetido  ao  Comitê  de  Ética  em  Pesquisa  do  Hospital 

Universitário  Walter  Cantídio (HUWC/UFC) e  recebeu parecer  favorável  à  sua execução 

através do ofício Nº 120/05 (ANEXO E).

4 RESULTADOS

4.1 Análise clínico-epidemiológica

No  período  de  Março/2006  a  Agosto/2006  foram  selecionados  32  pacientes 

portadores do vírus da hepatite C atendidos no ambulatório de gastroenterologia do Hospital 

Universitário Walter Cantídio, que haviam sido submetidos à biópsia hepática.

Dentre os indivíduos analisados, 71,9% pertenciam ao sexo masculino (23/32. A 

média de idade da população estudada foi de 46,47 anos, variando entre 31 e 75 anos de idade 

(Figura 11).  Setenta  e  oito  por  cento dos indivíduos do sexo masculino (18/23) estavam 

agrupados na  faixa  etária  de  32 a  52 anos,  enquanto que os  pacientes  do sexo feminino 

apresentaram distribuição  sem muita  discrepância  entre  as  faixas  etárias.  Apenas  um dos 

indivíduos analisados possuía idade superior a 73 anos, sendo que não foi relatado nenhum 
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paciente com idade entre 67 e 73 anos. A distribuição dos indivíduos segundo sexo e a média 

da idade não difere estatisticamente (p = 0,157).

Figura 11 - População estudada distribuída segundo sexo e faixa etária dos pacientes (n=32).

A análise  dos  prontuários  dos  pacientes  permitiu  a  obtenção de  alguns  dados 

clínicos dos mesmos. Oitenta e três por cento dos indivíduos possuíam pelo menos uma das 

transaminases (AST/ALT) alteradas, sendo que 83,3% dos indivíduos apresentavam níveis de 

AST alterados e 79,3% apresentavam níveis  de ALT acima da normalidade.  Apenas dois 

pacientes não possuíam dados relativos a níveis de transaminases em seus prontuários. Foi 

observado que a média das transaminases mostrou-se, aproximadamente, duas vezes superior 

ao valor normal, sendo que AST apresentou média de 86,7 U/L (valor normal, variando de 15 

a 37 U/L), enquanto que a ALT obteve média igual a 120,4U/L (valor normal, variando de 30 

a  65  U/L).  Dados  relacionados  à  genotipagem  do  vírus  também  foram  analisados.  Foi 

observado  que  84,6%  dos  pacientes  encontravam-se  infectados  pelo  vírus  da  hepatite  C 

genótipo 1, enquanto que os 15,4% restantes estavam infectados pelo vírus genótipo 3. Os 

genótipos 2, 4, 5 e 6 não foram observados na grupo avaliado e em seis pacientes não foi 

possível a obtenção do genótipo viral (Quadro 1). 

Considerando-se o índice de massa corpórea (IMC), não foi possível a obtenção 

do IMC de 31,3% do grupo estudado (10 pacientes). A distribuição dos pacientes de acordo 

com o IMC apresentou nove indivíduos normais (40,9%),  10 (45,5%) com sobrepeso e 3 

(13,6%) obesos (Quadro 1). A associação do IMC com o sexo dos pacientes não apresentou 

significância  estatística,  entretanto foi  observado um maior  percentual  de  indivíduos com 
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sobrepeso ou obesidade entre os pacientes do sexo feminino (62,5%). Analisando-se o IMC 

em conjunto com a faixa etária, foi observado que a maior parte dos indivíduos com IMC 

normal  possuía  menos  de  40  anos,  enquanto  que  os  pacientes  com sobrepeso  ou  obesos 

estavam situados entre 40 e 59 anos (Figura 12).

 Figura 12 - Gráfico mostrando a relação entre faixa etária e IMC.

Foram colhidos dados dos pacientes em seus prontuários acerca de seu consumo 

médio diário de álcool. Apenas 29 indivíduos possuíam em seus prontuários informações a 

cerca do uso de álcool. Foi estabelecido o valor de consumo médio diário de 50g como forma 

de  divisão  da  amostra  avaliada.  Aproximadamente  oitenta  e  três  por  cento  dos  pacientes 

relataram consumo médio menor ou igual ao valor de 50g/dia (Quadro 7). Correlacionando-

se sexo e consumo de álcool, não foi observada relação estatística significante (p = 0,153), 

apesar  de nenhuma mulher ingerir  mais de 50g de álcool por  dia  e  de 25% dos homens 

ingerirem quantidades superiores a este valor. A análise da ingestão de álcool associada à 

obesidade também não foi significante (p = 0,495). 

Característica n (%)
Sexo

Masculino 23 (28,1)
Feminino 9 (71,9)

Faixa Etária (anos)
< 40 8 (25)
40 – 49 13 (40,62)
50- 59 7 (21,88)
60 – 69 3 (9,37)
≥ 70 1 (3,13)
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Genótipo
1 22 (84,6)
3 4 (15,4)

IMC (em kg/m2)
Normal 9 (40,9)
Sobrepeso 10 (45,5)
Obesidade 3 (13,6)

Consumo de Álcool
Não ingere ou ingere ≤ 50g/dia 24 (82,76)
> 50g/ dia 5 (17,24)

Quadro 7 - Distribuição dos indivíduos estudados segundo sexo, idade, genótipo viral, IMC e 
ingestão de álcool.
 

4.2 Análise histopatológica

A partir da análise das lâminas de biópsia obtidas de cada paciente e coradas pelos 

métodos de hematoxilina-eosina, tricômio de Masson e Perls, foi possível a observação de 

várias características patológicas e sua relação com informações clínicas e epidemiológicas 

dos indivíduos. Desta forma, foram analisados critérios relacionados aos graus de esteatose 

macrogoticular e microgoticular, níveis de fibrose, segundo as classificações de Metavir e 

Ishak, atividade inflamatória global de Metavir, graus de fibrose perivenular e perissinusoidal, 

atividades  periportal  e  lobular,  percentuais  de  balonização,  de  ferro  e  de  infiltrado 

inflamatório (Figura 13).
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Figura 13 -  Biópsias coradas por hematoxilina-eosina, evidenciando esteatose (400x). (A) 
Esteatose macrogoticular (seta). (B) Esteatose microgoticular (seta)

A  análise  do  grau  de  esteatose  macrogoticular  apresentado  pelos  hepatócitos 

permitiu a divisão dos indivíduos em 21 (65,6%) com esteatose insignificante, 10 (31,3%) 

com leve, 1 (3,1%) com moderada e a forma severa não foi encontrada. Quanto à esteatose 

microgoticular, foi observada a seguinte distribuição: 15 indivíduos (46,9%) com esteatose de 

grau insignificante, 15 (46,9%) com grau leve, 1 (3,1%) com moderada e 1 (3,1%) com grau 

acentuado. A figura 14 compara a distribuição das esteatoses macrogoticular e microgoticular 

entre os diferentes níveis de gravidade. Não há diferença significativa entre as duas variáveis.

Figura  14  -  Comparação  entre  os  níveis  de  esteatose  macrogoticular  e  microgoticular 
apresentados nas lâminas de biópsia analisadas

Para cada um dos critérios,  foram avaliadas várias características apresentadas 

pelos  indivíduos.  Os  pacientes  com  esteatose  macrogoticular  insignificante  apresentaram 

média de idade igual a 42,43 anos, enquanto que aqueles com esteatose macrogoticular leve 

ou  moderada  apresentaram  média  de  idade  de  54,18  anos  (Tabela  1).  Essa  relação  foi 

estatisticamente significante (p=0,001). A média da idade dos indivíduos que apresentavam 

esteatose microgoticular insignificante foi 43,27 anos e a média da idade dos pacientes com 

esteatose microgoticular leve ou moderada foi 49,44 anos; todavia a relação não apresentou 

resultados significativos (p > 0,05) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Comparação dos níveis de esteatoses macrogoticular e microgoticular em relação à 
média da idade

Média da Idade
(anos)

p *

Esteatose Macrogoticular
Insignificante 42,43 (± 1,89) 0,001
Leve/ Moderada 54,18 (± 2,51)
Esteatose Microgoticular
Insignificante 43,27 (± 2,66) 0,096
Leve/ Moderada 49,44 (± 2,42)

* Nota: Valores de p calculados de acordo com o teste t_Student.

A  distribuição  dos  indivíduos  de  acordo  com  o  IMC,  em  normais  ou  com 

sobrepeso/obesidade,  também  foi  analisada  em  relação  à  esteatose  macrogoticular  e 

microgoticular.  Não  se  observou  correlação  estatisticamente  significante  entre  o  IMC  e 

esteatose, tanto macro como microgoticular. (Tabela 2).

Em relação ao consumo de álcool, não foi observada nenhuma relação estatística 

significante  entre  a  ingestão  de  álcool/dia  e  níveis  de  esteatose  macrogoticular  e 

microgoticular (p=0,9499 e p=0,8756, respectivamente). (Tabela 2).

Tabela  2 - Relação entre  IMC e consumo de  álcool  dos  pacientes  e  níveis  de  esteatose 
macrogoticular e microgoticular

Esteatose Macrogoticular Esteatose Microgoticular
Insignificante

n (%)
Leve/Moderada

n (%) p* Insignificante
n (%)

Leve/Moderada
n (%) p*

IMC 
(em kg/m²)
Normal 6 (42,9) 3 (38) 1,0 5 (50) 4 (36,4) 0,670

Sobrepeso/ 
Obesidade

8 (57,1) 5 (62) 5 (50) 7 (63,6)

Total 14 (100) 8 (100) 10 (100) 11 (100)

Consumo
 de Álcool
Não ingere/ 
≤50g/dia

18 (90) 6 (66,7) 0,287 11 (84,6) 12 (80) 1,0

>50g/dia 2 (10) 3 (33,3) 2 (15,4) 3 (20)
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Total 20 (100) 9 (100) 13 (100) 15 (100)
* Valores de p calculados segundo o teste exato de Fisher.

O diagnóstico inicial  da esteato-hepatite foi determinado pelo patologista, e as 

alterações histológicas foram confirmadas de acordo com as escalas proposta por Brunt e 

Kleiner.   Foi observado concordância entre as duas classificações quando os resultados foram 

comparados.  Dos  32  pacientes  avaliados,  18  (56,3%)  apresentavam  esteato-hepatite 

histologicamente.  Dentre estes,  52,2% (12/18) pertenciam ao sexo masculino e 6 ao sexo 

feminino. A média de idade dos pacientes com esteato-hepatite foi de 48 anos. Quanto ao 

consumo  de  álcool  destes  pacientes,  apenas  2  indivíduos  relataram  consumo  alcoólico 

superior a 50g/dia. A relação esteato-hepatite e IMC não se mostrou significativa (p=0,1564), 

onde  92,2%  (12/13)  dos  pacientes  com  sobrepeso  ou  obesidade  apresentavam  quadro 

histológico  de  esteato-hepatite.  Os  indivíduos  com  EHNA  apresentaram  média  de  AST 

significativamente  superior  a  dos  indivíduos  sem  esteato-hepatite  (111,76  e  53,92, 

respectivamente,  ρ = 0,006).  Em relação aos valores de ALT, também foram observados 

valores maiores nos indivíduos com esteato-hepatite, quando comparados aos pacientes que 

não  apresentavam  este  quadro  (149,76  e  79;  respectivamente)  e  esta  relação  foi 

estatisticamente significante (p = 0,012). Quanto à atividade global Metavir, 77,8% (14/18) 

dos pacientes com esteato-hepatite  apresentavam níveis  entre 2 e 3,  enquanto que apenas 

22,2%  (4/18)  destes  pacientes  se  encontravam nos  níveis  0  ou  1.  Entretanto  não  houve 

correlação entre estas variáveis (p = 0,0683).

Quando foram relacionados a presença de esteato-hepatite e os escores da fibrose, 

tanto pela classificação Metavir como por Ishak, foi observado que os indivíduos com esteato-

hepatite apresentavam escores de fibrose mais elevados nestas classificações e que estas 

correlações eram estatisticamente significantes (p=0,0145 e p=0,0098, respectivamente).

A análise  das lâminas de biópsia permitiu a distribuição dos níveis  de fibrose 

apresentados pelos indivíduos de acordo com a classificação de Metavir (Figura 15). Assim, 

9 indivíduos (28,1%) apresentaram fibrose grau 0, sete (21,9%) grau 1, nove (28,1%) grau 2, 

dois (6,3%) grau 3 e cinco (15,6%) grau 4. A distribuição dos escores da fibrose Metavir entre 

os  sexos  não  se  mostrou  estatisticamente  significante  (p=0,076,  teste  Mann-Whitney). 

(Figura 16). 
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Figura 15 -  Padrões de fibrose,  evidenciados  pela  coloração Tricrômico de Masson.  (A) 
Fibrose perissinusoidal, apresentada pela seta (200x). (B) Fibrose portal em septos grossos 
(100x).

Figura 16 - Distribuição dos pacientes estudados segundo o sexo e escore da fibrose Metavir

Em  relação  à  fibrose  pela  classificação  Metavir,  observou-se  correlação 

estatisticamente significante entre esta variável e o IMC dos pacientes, como também entre a 

fibrose Metavir e a presença de quadro histológico de esteatohepatite (p=0,0111 e p=0,0145, 

respectivamente).  As  demais  variáveis  como  o  consumo  de  álcool,  níveis  de  esteatose 

macrogoticular e microgoticular, não demonstraram correlações estatisticamente significantes 

com a fibrose Metavir.  A Tabela 3  mostra  a  distribuição dos pacientes entre  os diversos 

escores  da  fibrose  Metavir  e  segundo  o  sexo,  IMC,  consumo  de  álcool,  esteatoses 

macrogoticular e microgoticular. 

Tabela  3  –  Distribuição  dos  pacientes  avaliados  segundo  o  escore  da  fibrose  Metavir 
correlacionado  com sexo,  IMC,  consumo  de  álcool,  esteatose  macrogoticular  e  esteatose 
microgoticular, percentual de hepatócitos com esteatose macro e microgoticular.

Escore da Fibrose Metavir
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0 
n (%)

1
n (%)

2
n (%)

3 ou 4
n (%) Total

Sexo
Masculino 9 (39,1) 3 (13) 8 (34,9) 3 (13) 23

Feminino 0 (0) 4 (44,4) 1 (11,2) 4 (44,4) 9

IMC (em kg/m²)
Normal 3 (33,3) 5 (55,6) 1 (11,1) 0(0) 9

Sobrepeso/Obesidade 1 (7,7) 2 (15,3) 5 (38,5) 5 (38,5) 13

Consumo de Álcool
Não ingere/ ≤50g/dia 6 (25) 7 (29,2) 5(20,8) 6 (25) 24

>50g/dia 2 (40) 0 (0) 2 (40) 1 (20) 5

Esteatose Macrogoticular
Insignificante 7 (33,3) 4 (19) 6 (28,7) 4 (19) 21

Leve/Moderada 2 (18,1) 3 (27,3) 3 (27,3) 3 (27,3) 11

Esteatose Microgoticular
Insignificante 8 (53,3) 1 (6,7) 5 (33,3) 1 (6,7) 15

Leve/Moderada 1 (6,4) 5 (31,3) 4 (25) 6 (37,5) 16

Esteatose Macrogoticular
Média do percentual de hepatócitos 0,87 8,42 4,7 20,95  - 

Esteatose Microgoticular
Média do percentual de hepatócitos 2,06   26,77     10,94 13,34 -

A distribuição da atividade global do Metavir (Figura 17) apresentou valores de 0 

a 3, sendo que 3 indivíduos (9,4%) foram classificados como grau 0, doze (37,5%) como grau 

1, doze (37,5%) como grau 2 e cinco (15,6%) como grau 3. A associação entre os escores da 

fibrose Metavir e a atividade global Metavir apresentou uma correlação linear positiva, com p 

< 0,001, mostrando que à medida que os escores da fibrose Metavir aumentam, linearmente 

também aumenta a atividade do Metavir (Figura 18).
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Figura  17  -  Indicador  de  atividade  inflamatória,  corados  por  hematoxilina-eosina,  com 
aumento  de  400x.  (A)  Atividade  periportal.  (B)  Atividade  lobular,  mostrando  hepatólise 
(seta).

Figura 18 - Correlação linear de Spearman entre os escores da fibrose Metavir e a atividade 
global Metavir

Com relação à distribuição dos graus de fibrose, segundo a classificação de Ishak, 

foi observada maior freqüência dos graus 0 e 1 (9 indivíduos, 28,1%, cada). O grau 2 foi 

apresentado por 3 pacientes (9,4%), grau 3 por 4 indivíduos (12,5%), grau 4 por apenas 1 

(3,1%), grau 5 por 2 pacientes (6,3%) e grau 6 por 4 pacientes (12,5%). 

A  associação  entre  fibrose,  segundo  a  classificação  de  Ishak,  e  as  variáveis 

clínicas dos portadores do VHC foi analisada. Segundo esta classificação, observou-se que em 

todas as biópsias hepáticas de pacientes do sexo feminino havia fibrose (p=0,035), enquanto 

que 9 homens (39,1%) não apresentavam fibrose. Com relação à esteatose microgoticular, foi 

observado um maior percentual de indivíduos com fibrose (94%) entre aqueles com esteatose 

leve ou moderada (p=0,0113). Observou-se correlação estatisticamente significante entre os 

escores  da  fibrose  Ishak  e  presença  de  quadro  histológico  de  esteato-hepatite  (p=0,0098, 

r=0,4714),  esteatose  macrogoticular  (p=0,0169,  r=0,4193)  e  esteatose  microgoticular 

(p=0,0113,  r=0,442).  Demais  variáveis  clínicas,  como  IMC  e  ingestão  de  álcool,  não 

demonstraram, associações estatisticamente significantes. A tabela 4 mostra a distribuição da 
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fibrose,  avaliada  pelo  sistema  de  Ishak,  entre  as  variáveis:  ingestão  de  álcool,  IMC  e 

percentual de hepatócitos com esteatose micro e macrogoticular. 

Tabela 4  -  Distribuição da  fibrose,  avaliada  pelo sistema de Ishak,  segundo as  variáveis 
ingestão de álcool, IMC e percentual de hepatócitos com esteatose micro e macrogoticular. 

Fibrose Ishak

Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4 Grau 5 Grau 6
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Consumo de Álcool
Não ingere/ ≤50g/dia 8 (33,3) 7 (29,1) 2 (8,3) 2 (8,3) 0 (0) 2 (8,3) 3 (12,5)

>50g/dia 1 (20) 0 (0) 0 (0) 2 (40) 1 (20) 0 (0) 1 (20)

IMC (em kg/m²)
Normal 3 (33,3) 6 (66,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Sobrepeso/Obesidade 1 (7,6) 3 (23) 2 (15,3) 2(15,3) 0 (0) 2 15,3) 3 ( 23)

Esteatoses
% de hepatócitos 

com esteatose 
macrovesicular

0,86 7,36 1,32 7,58 20,98 12,92 4,18

% de hepatócitos 
com esteatose 
microvesicular

2,06 23,42 0,88 18,71 8,74 20,32 9,53

Os padrões de fibrose pericentrolobular e perissinusoidal difusa também foram 

determinados  a  partir  da  análise  das  biópsias.  Vinte  e  dois  indivíduos  (68,8%)  não 

apresentaram fibrose pericentrolobular 7 (21,9%) apresentaram-na de forma leve e 3 (9,4%) 

apresentaram-na  de  forma  moderada.  A  distribuição  da  fibrose  perissinusoidal  difusa 

mostrou-se semelhante:  22 indivíduos (68,8%) não apresentaram esta  forma da fibrose,  9 

(28,1%)  apresentaram-na  de  forma  leve  e  1  (3,1%)  apresentou-a  de  forma  moderada.  A 

associação  das  fibroses  perivenular  e  perissinusoidal  difusa  com parâmetros  como:  sexo, 

IMC, consumo de álcool, esteatose macrogoticular e esteatose microgoticular não apresentou 

resultado estatisticamente significante.

O quadro 8 resume os resultados quanto à  análise  das lâminas de biópsia  em 

relação à atividade periportal,  atividade lobular,  balonização hepatocelular e  deposição de 

ferro (Figura 19). Observa-se percentual alto de indivíduos com atividade periportal de grau 

2 (56,3%) e atividade lobular de grau 1 (59,4%). Aproximadamente, setenta e dois por cento 
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dos indivíduos apresentaram balonização leve e mais de 93% dos pacientes não apresentaram 

evidências de deposição de ferro.

Figura  19  -  Biópsias  mostrando  balonização  hepatocelular  e  deposição  de  ferro.  (A) 
Coloração  de  Hematoxilina-Eosina,  evidenciando  balonização  hepatocelular  moderada 
(200x). (B) Coloração de Perl’s, com aumento de 200x, mostrando sobrecarga de ferro (seta).

Alterações Histológicas n (%)
Atividade Periportal

0 3 (9,4)
1 11 (34,4)
2 18 (56,3)

Atividade Lobular
0 8 (25)
1 19 (59,4)
2 5 (15,6)

Balonização
Ausente 3 (9,4)
Leve 23 (71,9)
Moderada 6 (18,8)

Deposição de Ferro
0 30 (93,7)
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1 2 (6,3)

Quadro  8  - Resultado  da  leitura  das  lâminas  de  biópsia,  segundo  análise  de  atividade 
periportal, atividade lobular, balonização e deposição de ferro.

5 DISCUSSÃO

5.1 Idade e sexo

Nos dados analisados, a média da idade dos pacientes foi de 46,7 anos (31- 75), 

observando maior  prevalência  de  pacientes  do  sexo  masculino  (71,9%).  Vários  trabalhos 

mostram resultados semelhantes aos de nossa pesquisa. O estudo de Hourigan e colaboradores 

(1999) mostram que a prevalência do sexo masculino foi de 73% e a média da idade foi de 37 

anos. Fartoux e colaboradores (2005) e Serfaty e colaboradores (2002) também descrevem 

dados semelhantes. Leandro e colaboradores (2006) descrevem, em metanálise, a relação de 

3.068 pacientes portadores do VHC em várias regiões, com as médias das idades variando 

entre 39,2 a 49,9 e uma maior prevalência do sexo masculino (Tabela 5). 
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Tabela 5 - Relação da média das idades dos pacientes portadores de hepatite pelo vírus C e 

distribuição por sexo, segundo Leandro et al. (2006).

Centro n Média da idade (anos) Masculino (%)
San Giovanni Rotondo 605 49,9 60,3
Nápoles 282 47,3 63,5
Bergamo 300 44,6 68,7
Vicenza 351 39,6 76,6
Torino 198 46,0 64,6
Geneve 303 45,8 68,3
Paris 266 43,5 50,4
Sydney 379 41,3 68,3
Brisbane 252 39,2 69,8
San Francisco 132 47,8 57,6
Total 3068 44,7 65,2

Pacientes  do sexo feminino obtiveram média  de idade de 50,56 anos  (36-75), 

enquanto que a média da idade do sexo masculino apresentou-se menor que o feminino, 44,87 

(31-63). 

Foi observada diferença estatisticamente significante em relação à média da idade 

dos pacientes e os graus de esteatose macrogoticular (insignificante  versus leve/moderada), 

(p=0,001).  Esses  resultados  nos  indicam  que  a  esteatose,  em  graus  mais  avançados 

(leve/moderado), tende a ser mais predominante nos grupos de pacientes com média de idade 

mais elevada.

Em relação aos sexos, a fibrose classificada pelos critérios de Ishak foi associada 

ao  sexo  feminino  (p=0,045).  Embora  o  escore  0  da  fibrose  Metavir  apresentou-se  mais 

prevalente  no  sexo  masculino  (p=0,035),  não  houve  associação  entre  fibrose  Metavir 

avançada e os gêneros. Nossos resultados discordam da maioria dos autores, onde é descrita a 

associação significante com o sexo masculino na progressão da fibrose (FREEMAN et al., 

2001;  KENNY-WALSH,  1999;  POYNARD  et  al.,  2001).  Entretanto,  uma  explicação 

plausível para a observação da fibrose (Ishak) se relacionar ao sexo feminino reside no fato de 

que pacientes do sexo feminino apresentaram média de idade maior que os homens. Poynard e 

colaboradores (2001) descrevem um modelo de progressão de fibrose no qual a idade e o 

início da infecção são fatores importantes para o prognóstico da hepatite  C. Este modelo 

estabelece que a progressão da fibrose aumenta exponencialmente com a idade e a época do 

início da infecção. Dessa maneira, um paciente pode ter mínima ou nenhuma fibrose depois 

de duas décadas de infecção, mas em subseqüentes décadas e após 50 anos de idade, a fibrose 

pode se desenvolver rapidamente. 
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5.2 Fibrose e esteatose

Quando comparados a fibrose Ishak e os graus de esteatose microgoticular, foi 

verificada associação estatisticamente significante (p=0,0113). O mesmo não se observou em 

relação à fibrose Metavir. Entretanto, não foi possível correlacionar nossos achados com os 

apresentados  na  literatura,  visto  que  a  maior  parte  dos  estudos  não  faz  distinção  entre 

esteatose microgoticular e esteatose macrogoticular (ADINOLFI et al., 2005; FARTOUX et 

al.,  2005;  GUIDI  et  al.,  2005;  HOURIGAN  et  al.,  1999;  LEANDRO  et  al.,  2006; 

PERUMALSWAMI et al., 2006; SOLIS-HERRUZO et al., 2005). 

A esteatose tem sido citada como uma característica histológica comum do VHC, 

mas permanece incerto se está relacionada diretamente com o vírus, ou se é secundária a 

fatores  do  hospedeiro.  Tem  sido  sugerido  que  a  esteatose  pode  representar  um  efeito 

citopático direto do VHC. Em razão disso, foi demonstrado, através de modelo experimental 

com ratos  transgênicos,  o  desenvolvimento  de  esteatose  hepática  progressiva  quando  da 

expressão  do  gene  core  do  VHC  nestes  animais.  A  proteína  core  codificada  é  também 

detectada em fígado de pacientes com infecção pelo VHC, sendo sua expressão semelhante ao 

que ocorre em hepatócitos de ratos transgênicos (MORIYA et al., 1998). Os mecanismos pelo 

quais  a  superexpressão  da  proteína  core  pode  promover  acúmulo  de  triglicerídeos  nos 

hepatócitos  de  ratos  permanecem  desconhecidos.  MORIYA  e  colaboradores  (1998),  têm 

sugerido  que  a  proteína  core  pode  promover  a  alteração  da  estrutura  dupla  normal  da 

mitocôndria e produzir a esteatose pelo desarranjo no processo de oxidação da gordura. A 

esteatose  é  também  descrita  como  um  importante  co-fator  no  aumento  da  atividade  da 

necroinflamação,  acelerando  a  fibrose  no  paciente  portador  do  VHC  (ADINOLFI  et  al., 

2001).

De  algum  modo,  a  esteatose  pode  estar  associada  ao  desenvolvimento  das 

alterações inflamatórias e fibrose no processo do stress oxidativo (DAY; JAMES, 1998). O 

stress oxidativo tem origem na disfunção mitocondrial induzida por vírus, levando à morte 

celular  (HOURIGAN et  al.,  1999).  Estudos em animais têm mostrado que a  peroxidação 

lipídica  ocorre  tanto  na  esteatose  aguda  como  na  crônica  induzida  por  vírus  ou  drogas 

(BERSON et al., 1998; DAY; JAMES, 1998). A peroxidação lipídica é associada à ativação 

das células estelares e à síntese do colágeno tipo 1 (PAROLA et al.,  1993).  Na infecção 

crônica  pela  hepatite  C,  a  esteatose  se  correlaciona  com  a  peroxidação  lipídica  por  ser 

encontrada  em  áreas  de  fibrinogênese  ativa  (FARINATI  et  al.,  1995).  Alguns  trabalhos 
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transversais  mostram que  a  esteatose,  em pacientes  portadores  de  VHC, está  associada à 

fibrose (CZAJA et al., 1998; HOURIGAN et al., 1999; LEANDRO et al., 2006; ONG et al., 

2001). No estudo de Westin e colaboradores (2002) baseado na evolução de duas biópsias 

hepáticas,  decorrido  determinado  tempo,  foi  demonstrado  que  a  esteatose  encontrada  na 

biópsia inicial relaciona-se à maior progressão da fibrose no seguimento das biópsias. 

Além da  progressão  da  fibrose,  a  esteatose  parece  ter  um efeito  negativo  no 

padrão de resposta ao tratamento com interferon. Há evidências que sugerem a contribuição 

da esteatose na carcinogênese hepática. Foram acompanhados 161 pacientes com VHC por 15 

anos, Ohata e colaboradores (2003) demonstraram neste estudo uma associação significante 

do carcinoma hepatocelular e a esteatose. 

Outras manifestações extra-hepáticas podem estar relacionadas à esteatose e ao 

VHC, como o diabetes tipo 2 e  a aterosclerose (LONARDO et al.,  2004).  Há evidências 

clínicas  e  experimentais  de  que  o  VHC  promove  o  aumento  dos  produtos  reativos  do 

oxigênio, a peroxidação lipídica e a resistência insulínica (FARINATI et al., 1995; OKUDA; 

BEARD, 2002; SHINTANI et al., 2004).

Em nosso estudo, a esteatose microgoticular foi verificada em 53% dos pacientes, 

enquanto a esteatose macrogoticular foi observada em 34,4%. Esses achados são semelhantes 

aos relatados por Guidi e colaboradores (2005) que descrevem esteatose em 49% das 102 

biópsias  hepáticas  em  pacientes  portadores  do  VHC.  De  forma  similar,  Adinolfi  e 

colaboradores (2005), em sua revisão de artigo sobre VHC, descrevem uma percentagem ao 

redor de 55%; Hourigan e colaboradores (1999) relatam que um índice próximo a 61% das 

biópsias,  enquanto que Serfaty e  colaboradores  (2002)  encontraram 51% de esteatose em 

biópsias hepáticas de seus pacientes. 

 

5.3 Indicador de atividade inflamatória 

Na aplicação do teste de Spearman, houve correlação entre os escores da fibrose 

Metavir e a atividade global, foi encontrado uma correlação linear positiva, com relevante 

significância  p<0,001.  Ao  se  examinar  as  atividades  periportal/peri-septal  e  lobular,  foi 

observada a presença de atividade periportal em 90,7% das biópsias, enquanto que a atividade 

lobular  existia  em 75% das  amostras.  A balonização  esteve  presente  em 90% dos  casos 

estudados nas formas leve e moderada. O infiltrado linfocitário foi predominante e esteve 

presente em todas as biópsias. 
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Hourigan e colaboradores (1999) também obtiveram resultados semelhantes, onde 

os graus 2 e 3 da atividade periportal aumentaram linearmente com os escores 3 e 4 da fibrose 

Metavir. Nossos resultados estão de acordo também com o trabalho longitudinal de Yano e 

colaboradores (1996), onde é descrito que a necroinflamação inicial das biópsias hepáticas 

teve valor preditivo para o desenvolvimento da cirrose em pacientes de hepatite C. Serfaty e 

colaboradores (2002), adicionalmente, em seu estudo, consideraram a necroinflamação como 

um fator de risco para a piora da fibrose. Em estudo de metanálise de 3.068 indivíduos com 

VHC de genótipos diferentes,  foi  encontrada a associação significante  entre a  fibrose e a 

atividade inflamatória em todos os tipos de genótipos (LEANDRO et al., 2006). 

Os  fatores  envolvidos  na  transição  da  esteatose  e  no  processo  inflamatório 

permanecem incertos. Embora não aceita por alguns autores, investigadores têm proposto a 

teoria de duas fases. Enquanto que, na primeira fase, envolve a esteatose, na segunda fase está 

incluso  o  stress  oxidativo  (CHITTURY;  FARRELL,  2001,  JAMES;  DAY,  1999).  A 

disfunção  mitocondrial  pode  ter  um  papel  central  na  indução  do  stress  oxidativo 

(PESSAYRE; MANSOURI; FROMENTY, 2002).

A degeneração em balonização foi encontrada na grande maioria dos hepatócitos 

dos  pacientes  com  VHC.  Esteve  ausente  em  apenas  3  pacientes,  e  a  forma  severa  da 

balonização não foi encontrada. A maior parte dos casos, a balonização hepatocelular foi vista 

na forma leve, 71,8%, enquanto que 18,7% da balonização foi considerada moderada. Solis-

Herruzo e colaboradores (2005), no estudo histológico dos pacientes com VHC e esteato-

hepatite, descrevem resultados semelhantes, encontrando balonização em 100% dos pacientes. 

Em relação ao aumento das transaminases,  os pacientes com escores 2 e 3 de 

atividade Metavir  apresentaram média de 101,38 da AST (2,74 vezes ao valor normal) e 

média de 126,44 da ALT (1.9 vezes ao valor normal). Por outro lado, os escores 0 e 1 da 

atividade Metavir  relacionaram-se ao aumento discreto dessas enzimas [(média da AST = 

69,93 (1.89) e média da ALT = 113,15 (1.7) ]. Mihm e colaboradores (1997) demonstraram 

que o aumento sérico da ALT esteve mais associado à atividade inflamatória ou à esteatose. 

Com  os  nossos  resultados,  entendemos   que  o  aumento  médio  das  transaminases  está 

associado ao aumento da gravidade da inflamação. 

 5.4 Índice de massa corpórea

Em nosso estudo, a fibrose classificada pelo sistema de escore Metavir apresentou 

associação estatisticamente significante com o IMC (p=0,0111). O mesmo não ocorreu em 

64



relação à fibrose avaliada através do método proposto por Ishak (p=0,4259). Nossos dados 

sugerem  que  o  aumento  da  massa  corporal  corrobora  com  a  progressão  da  fibrose  nos 

portadores do VHC. A diferença encontrada entre as fibroses pode ser explicada pelo fato de 

que o sistema de avaliação proposto por Ishak é mais detalhado e, portanto, as categorias de 

fibrose são mais numerosas, podendo influenciar no resultado final. 

Em nossos resultados, não houve associação estatisticamente significante entre o 

índice de massa corpórea e esteatose, tanto macrogoticular quanto microgoticular, ou esteato-

hepatite diagnosticada histologicamente (p=0,4070, p=0,3499 e p=0,1564, respectivamente). 

Esses  resultados  discordam daqueles  encontrados  por  alguns  autores  (HOURIGAN et  al., 

1999; PERUMALSWAMI, et al., 2006; SOLIS-HERRUZO et al., 2005). Por outro lado, eles 

são semelhantes aqueles apresentados por outros autores (ADINOLFI et al., 2001; GUIDI et 

al., 2005; WESTIN et al., 1999). Provavelmente, a associação do IMC/esteatose em nosso 

trabalho não apresentou resultado significante em decorrência dos pacientes apresentarem um 

baixo índice da média do IMC, associado a uma amostra relativamente pequena.

5.5 Álcool

Não foi observada a associação estatisticamente significante entre a ingestão de 

álcool  e  os  graus  de  esteatose  microgoticular  e  macrogoticular,  como  também  entre  o 

consumo  de  etanol  e  esteatohepatite  (p=0,8756,  p=0,9499  e  p=0,0683,  respectivamente). 

Igualmente, nossos resultados não mostraram associação estatisticamente significante entre a 

ingestão de álcool e a fibrose Metavir (p=0,4947) como também entre a fibrose avaliada pelo 

método de Ishak (p=0,4328) e consumo de etanol.

Vários estudos têm descrito que o alto consumo de álcool (acima de 50 g/dia) está 

associado à  gravidade  da  fibrose  (CHOLET et  al.,  2004;  KHAN; YATSUHASHI,  2000; 

POYNARD et al., 2001; WILEY et al., 1998). O álcool é considerado também por alguns 

autores  como  fator  de  risco  para  a  progressão  da  hepatite  crônica  pelo  VHC.  Wiley e 

colaboradores  (1998)  mostraram  a  evolução  da  enfermidade  em  2  grupos  de  pacientes 

portadores de VHC, sendo que um dos grupos fazia uso de álcool e o outro grupo não ingeria 

álcool. Mais da metade dos indivíduos que ingeriam álcool evoluiu para cirrose, enquanto 

menos de um quarto do número de pacientes que não ingeriam etanol evoluíram para tal 

desfecho. Adicionalmente, Geissler e colaboradores (1997) descrevem que o uso crônico do 

etanol pode afetar a resposta imune celular frente à infecção viral pelo VHC.
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Por outro lado, o baixo consumo de álcool menor de 50g/dia parece ter pouca 

importância no aumento estimado da progressão da fibrose em relação aos que não bebem. 

Contudo,  esta  diferença  não  é  estatisticamente  importante  quando  associadas  a  outras 

variáveis tais como: idade, sexo e peso corporal (RODRIGUES et al., 2004). Provavelmente 

nossos  resultados  não  mostraram  associação  estatisticamente  significante  entre  álcool  e 

esteatose ou fibrose, porque ou havia baixo consumo de álcool ou não havia consumo de 

álcool em 75% dos indivíduos avaliados. 

  

5.6 Ferro

O ferro tem sido citado como uma característica  comum em algumas doenças 

crônicas hepáticas, tais como o etilismo, a esteatohepatite não-alcoólica e a hepatite pelo vírus 

C (DI BISCEGLIE et  al.,  1992).  Em nosso estudo,  apenas 2 casos  (6.3%) apresentavam 

deposição  de  ferro  significativa  e  se  encontravam no  estágio  2  de  fibrose  avaliada  pelo 

método  de  Ishak,  não  havendo  associação  estatisticamente  significante.  A  literatura  tem 

descrito  a  sobrecarga  hepatocelular  de  ferro  associada  à  hepatite  crônica  pelo  vírus  C 

(SEBASTIANI et al., 2006; TUNG; KOWDLEY et al., 1999). Por outro lado, alguns autores 

não demonstraram associação entre a sobrecarga de ferro e a fibrose na vigência de esteato-

hepatite não-alcoólica (DANTAS et al., 2002; MATTEANI et al., 1999; YOUNOSSI, 1999). 

Hourigan  e  colaboradores  (1999),  adicionalmente,  não  encontraram  correlação  entre  a 

sobrecarga de ferro, esteatose e fibrose, o que sugere que o papel da sobrecarga de ferro pode 

não ser importante na fibrogênese em pacientes portadores do VHC. 

 5.7 Fibrose perissinusoidal e perivenular

A  fibrose  perivenular  (denominada  também  como  pericentrolobular)  esteve 

ausente em 68,8% das lâminas observadas, e a forma severa não foi vista. A forma leve foi 

observada em 21,9% dos casos, enquanto que a moderada foi visualizada em 9,4%. A fibrose 

perissinusoidal  difusa  esteve  também  ausente  em  68,8%,  e  a  forma  acentuada  não  foi 

encontrada; a forma leve foi vista em 28,1% e a moderada em apenas 3,1%. Tanto a fibrose 

perivenular como a perissinusoidal não está associada estatisticamente a variáveis como sexo, 

álcool, IMC, esteatose macro e microgoticular. Alguns autores têm mostrado que a fibrose 

pericentrolobular é a percussora da cirrose (WORNER; LIEBER, 1982). No entanto, este tipo 

de estudo longitudinal não pode ser realizado em nossa pesquisa.
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5.8 Esteato-hepatite

A análise de esteato-hepatite foi realizada a partir da correlação entre diversas 

características  histológicas,  segundo  a  classificação  proposta  por  Brunt  e  colaboradores 

(1999)  e  Kleiner  e  colaboradores  (2005).  As  duas  propostas  para  esteato-hepatite  foram 

utilizadas para que se obtivesse maior confiabilidade nos resultados. Resultados concordantes 

eram imediatamente aceitos, enquanto que resultados discordantes eram analisados mediante 

a  presença  de  algum grau  de  esteato-hepatite  encontrado  na  classificação  de  Brunt,  para 

confirmação da EHNA.

A análise comparada entre a distribuição da esteato-hepatite segundo Kleiner e 

Brunt entre os indivíduos permitiu a verificação de uma correlação linear positiva entre as 

duas classificações (ρ = 0,0002). Desta maneira, os indivíduos analisados foram classificados 

como apresentando esteato-hepatite ou não.

Dentre  os  indivíduos  analisados  neste  estudo,  dezoito  pacientes  apresentavam 

esteato-hepatite em associação com o VHC. As médias dos níveis séricos das transaminases 

(AST e ALT) estiveram elevadas nos pacientes com EHNA. Em recente estudo de doadores 

sanguíneos  assintomáticos,  a  EHNA  foi  a  causa  mais  comum  da  ALT  elevada 

(POURSHAMS et al., 2005).  Ortiz e colaboradores (2002) concluíram, em seu trabalho sobre 

pacientes portadores do VHC, que as variáveis como a obesidade, idade avançada da infecção 

e o nível da ALT elevada foram fatores preditivos para rápida progressão da doença.  Em 

estudo longitudinal, o nível elevado da ALT na biópsia inicial se correlacionava com a piora 

da fibrose hepática ( MARCELILIN P.; 1999; GHANY et al.; 2000;  ALBERTI et al.; 2001). 

Por  outro  lado,  pacientes  com  ALT  persistentemente  normais  têm  apresentado  melhor 

evolução da doença (MARTINOT-PEIGNOUX  et al.; 2001; MARCELILIN P.; 1999). 

Sanyal e colaboradores (2003) realizaram estudo comparativo entre a progressão 

da cirrose em indivíduos com esteato-hepatite não-alcoólica ou hepatite C. Seus resultados 

mostraram que pacientes com hepatite C progridem de forma mais grave e rápida para a 

cirrose  que  aqueles  com  EHNA.  De  acordo  com  Sanyal  (2003),  espera-se  que  muitos 

indivíduos  apresentem  doença  gordurosa  hepática  não-alcoólica  (DHGNA)  associada  à 

hepatite  C,  partindo-se  do  pressuposto  que  a  DHGNA afeta  de  13  a  15% da  população 

mundial e a hepatite C está presente em, aproximadamente, 1,8%. 
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Em  nosso  estudo,  a  esteato-hepatite  histologicamente  diagnosticada  esteve 

estatisticamente  associada  à  fibrose  Metavir  ou  Ishak.  Bedossa  e  colaboradores  (2007) 

realizaram estudo prospectivo com 24 pacientes portadores da hepatite C associada à EHNA, 

94  pacientes  com  VHC  e  esteatose  e  178  indivíduos  portadores  de  VHC  somente.  Foi 

observado  que  os  níveis  de  AST,  esteatose  e  atividade  Metavir  foram maiores  entre  os 

indivíduos portadores do VHC e com esteato-hepatite. Assim, pacientes com hepatite crônica 

pelo vírus C e esteato-hepatite diferiram, significativamente, daqueles com VHC e esteatose 

ou somente com o VHC, de acordo com parâmetros metabólicos e biológicos e com lesões 

histopatológicas  mais  avançadas.  Também  no  trabalho  de  Ong  e  colaboradores  (2001) 

encontrou-se EHNA como um fator independentemente associado à gravidade da fibrose. 

Vários  mecanismos  têm  sido  presumidamente  envolvidos  na  patogênese  da 

NAFLD, principalmente a injúria hepática mediada por endotoxinas e citocinas, pelo estresse 

oxidativo,  e  hiperinsulinemia  e  hiperglicemia  (CHITTURI  & FARRELL,  2001;  DAY & 

JAMES,  1998).  De  acordo  com  uma  das  hipóteses,  o  supercrescimento  da  população 

bacteriana intestinal poderia ser responsável pela produção de citocinas como TNF-α que 

causaria um distúrbio da oxidação dos ácidos graxos, levando à esteatose e esteato-hepatite 

(WIGG et al., 2001). Outra hipótese seria que o estresse oxidativo teria o papel central na 

patogênese  da  NAFLD,  onde  a  oferta  excessiva  de  lipídios  para  a  mitocôndria  poderia 

promover a redução da beta-oxidação e aumento da produção de espécies reativas do oxigênio 

(ROS, sigla de reactive oxygen species) (YANG et al., 1997). As ROS causam peroxidação 

lipídica  seguida  de  ativação  da  resposta  inflamatória  e  de  células  estelares  levando  à 

fibrogênese (CURZIO et al., 1985; DANTAS et al., 2002). 

Em nosso estudo não se observou associação estatisticamente significante entre a 

esteato-hepatite histologicamente diagnosticada e o IMC (p=0,1564). No entanto, dentre os 

indivíduos  com  sobrepeso  ou  obesidade,  92,3%  apresentavam  esteato-hepatite.  Estudos 

iniciais  sobre EHNA a descrevem como uma doença relacionada à  obesidade,  entretanto, 

atualmente, sabe-se que outras variáveis estão associadas ao desenvolvimento desta doença, 

como doenças infecciosas hepáticas, diabetes e hipertensão arterial (DANTAS et al., 2002; 

TELI et al., 1995; POWELL et al., 1990). Alguns questionamentos surgiram a partir destes 

resultados. Já que a esteato-hepatite histologicamente diagnosticada está relacionada à fibrose 

hepática, como também ocorre com o IMC, existe a possibilidade de que a esteatose induzida 

pelo VHC esteja mais relacionada ao processo de fibrogênese que propriamente ao IMC. Em 

estudo realizado por Solis-Herruzo e colaboradores (2005), com 47 pacientes portadores do 

68



VHC e EHNA, 51 pacientes somente portadores do VHC e 85 indivíduos com EHNA, os 

autores sugeriram que o sobrepeso poderia induzir esteato-hepatite em pacientes com hepatite 

C crônica. Neste trabalho foram observados índices de massa corpórea maiores entre o grupo 

com esteato-hepatite e VHC em relação aos indivíduos somente portadores do VHC. Desta 

forma, o IMC foi o único fator, independentemente, associado à presença de EHNA. Diante 

destes  dados  da  literatura,  necessitamos  aumentar,  em  estudo  subseqüente,  o  número  de 

indivíduos  avaliados  como  também  seu  seguimento  clínico  para  dirimirmos  estes 

questionamentos.

Neste trabalho avaliamos as alterações histológicas relacionadas à hepatite crônica 

pelo  vírus  C.  Dessa  forma,  foi  possível  determinar  fatores  e  características  que  se 

correlacionam com a progressão da fibrose, bem como o provável papel da esteatose como 

coadjuvante  nesse  processo  patológico.  A  dificuldade  de  obtenção  de  dados  clínicos  e 

laboratoriais completos e de aquisição de fragmentos de biópsia adequados refletiu em um 

número reduzido de pacientes estudados. Entendemos que se torna importante a realização de 

estudos longitudinais com um maior número de pacientes, direcionados à análise da relação 

entre a esteatose microgoticular e macrogoticular e sua influência na progressão da fibrose, 

em  pacientes  portadores  do  VHC.  Ademais,  a  presença  de  esteato-hepatite  também  se 

mostrou  significativa  quando  associada  à  progressão  da  fibrose.  Uma  das  dificuldades 

encontrada na análise dos resultados foi o número escasso de trabalhos referentes à avaliação 

da associação entre esteato-hepatite, hepatite C e progressão do dano hepático. Assim, estudos 

voltados, diretamente, para esta questão fazem-se necessários para que se possa compreender 

melhor esta relação, a fim de estabelecer estratégias adequadas de prevenção e tratamento do 

problema.
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6 CONCLUSÕES

• Entre  os  pacientes  portadores  do  VHC,  a  presença  da  esteatose  microgoticular  e 

macrogoticular  correlacionou-se  com estágios  fibróticos  hepáticos  mais  avançados, 

segundo  método de Ishak.

• A  atividade  inflamatória  global,  classificada  através  do  sistema  Metavir,  se 

correlacionou linearmente com a piora da fibrose.

• A  esteato-hepatite,  diagnosticada  inicialmente  pelo  patologista,  e  confirmada 

histologicamente  pelo  método  de  Kleiner  e/ou  Brunt,  apresentou  correlação  com 

estágios fibróticos hepáticos avaliados pelo sistema Metavir e Ishak.

• O índice de massa corpórea apresentou correlação com a fibrose avaliada pelo sistema 

Metavir. 

• Os  níveis  mais  avançados  da  esteatose  macrogoticular  se  correlacionaram com  o 

aumento da média da idade.

•  Os  indivíduos portadores  de  VHC associado à  esteatohepatite  se  correlacionaram 

significantemente  com as médias da AST e ALT, em relação aos pacientes somente 

com VHC. 
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ANEXO A - FICHA DE COLETA DE DADOS

FICHA CLÍNICA PARA COLETA DE DADOS EM PRONTUÁRIOS DOS 
PARTICIPANTES DA PESQUISA INTITULADA: “ESTUDO HISTOPATOLÓGICO DA 

ESTEATOSE NA HEPATITE CRÔNICA PELO VIRUS C NO ESTADO DE CEARÁ”

COLETA DE DADOS
Identificação
Nome: _________________________________________________ RG: _____________
Nasc.: ___________ Idade: ___________ Cor: _____________ Escolar.: _________
Naturalidade: _________________________ Procedência: _________________________
Anamnese
Peso: __________________ Altura: _________________ IMC: __________________
Diabético? ___________________________ Há quantos anos? _____________________
Alcoólatra? _____________ Há quantos anos? _________ Quantidade (g/dia): _______
Fumante? _______________ Há quantos anos? _________ Quantidade: _____________
Outras doenças: _____________________________________________________________
História da doença
Tempo de infecção: __________________________________________________________
Modo de transmissão (uso de drogas / transf. sangue): _______________________________
Abdômen (ascite): ___________________________________________________________
Exames
Proteínas: _______________ Albumina: ______________ Globulina: ______________
Plaquetas: ___________________________ INR: ________________________________
Bilirrubina total: _________ Fosfatase alcalina: ________ GGT: __________________
AST (TGO): _________________________ ALT (TGP): __________________________
PCR-RNA: __________________________ Genótipo: ____________________________
Biópsia
Número: ____________________________ Data: _______________________________ 

ANEXO B - AUTORIZAÇÃO

Carta de resposta à autorização

 No dia 25 de outubro de 2006 foi solicitado à editora a permissão para uso de figuras do livro 

intitulado: “Bases patológicas das doença”, da 7ª edição dos autores Robbins e Contran. As 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARÁ
DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA E MEDICINA LEGAL 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM PATOLOGIA 
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figuras solicitadas para uso na dissertação de mestrado foram: 18-13; 18-14; 18-17; 18-19 e 

18-20. O parecer foi favorável com a ressalva de sinalizar a origem e editora. Abaixo segue 

descrita a autorização. 

 A autorização é ofertada, porém é necessário sinalizar a origem das imagens e a editora que 

detém os direitos.

 

 

Vitor Liberatori
Supervisor de Marketing Direto Físico e Telemarketing
Elsevier Brasil
 Central de Atendimento: 0800 265 340
 www.campus.com.br
 v.liberatori@elsevier.com.br

ANEXO C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“TERMO  DE  CONSENTIMENTO  LIVRE  E  ESCLARECIDO  PARA 

PARTICIPAÇÃO  EM  PESQUISA  SOBRE  ESTUDO  HISTOPATOLÓGICO  DA 

ESTEATOSE NA HEPATITE CRÔNICA PELO VÍRUS C NO ESTADO DO CEARÁ”

Estou realizando uma pesquisa com o objetivo de avaliar o grau de esteatose, isto é, 

de gordura em hepatócitos (células do fígado), de pacientes portadores do vírus da hepatite C. 
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Esta pesquisa pretende estudar tais hepatócitos em exame de biópsia de punção do fígado, 

que  se  faz  freqüentemente  antes  do  tratamento  para  esta  infecção.  Vale  salientar  que  o 

conhecimento do grau de esteatose que ocorre no fígado destes pacientes é importante para a 

compreensão do mecanismo de formação de fibrose neste  fígado,  o  que pode permitir  a 

melhor adequação do tratamento e futura prevenção da cirrose. Serão analisados fragmentos 

de  fígado retirados  antes  do  tratamento  para  hepatite  pelo  vírus  C e  será  realizada  uma 

morfológica da fibrose por colorações especiais.

Esclarecemos que: 

1. Sua participação da pesquisa deverá ser de livre e espontânea vontade;

2. Sua identidade será mantida em segredo;

3. Não há riscos para você ao participar da pesquisa;

4. Você poderá desistir de participar da pesquisa a qualquer momento; 

5. Só serão usados fragmentos do fígado que já foram retirados antes do tratamento (ou 

seja,  você  não  realizará  novos  exames  para  a  pesquisa)  ou  fragmentos  que  serão 

retirados antes do tratamento, para definição do quadro histológico (ou seja, assim 

mesmo você não fará uma biópsia adicional para o estudo desta pesquisa

6. A presença ou ausência de fibrose normalmente já é informada por ocasião da análise 

rotineira do laudo de biópsia do fígado e encontra-se disponível em seu prontuário; 

portanto,  sua  participação  na  pesquisa  não  irá  alterar  seu  tratamento  e 

acompanhamento;

7. Você  poderá  ter  acesso  às  informações  sobre  os  procedimentos  relacionados  à 

pesquisa a qualquer momento;

8. Você só deverá assinar este documento após ter sido devidamente esclarecido e ter 

entendido o que foi explicado.

Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela 

pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. Os investigadores e orientador é o Dr. 

José Telmo Valença Júnior que pode ser encontrado no endereço Departamento de Patologia e 

Medicina  Legal,  Universidade  Federal  do  Ceará,  Rua  Monsenhor  Furtado,  S/N.  Rodolfo 

Teófilo,  Fortaleza.  Telefone(s)  (085)  3288-8301  ou  3288-8320  e  Helio  Angelo  Donadi, 
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mestrando do programa de Pós-Graduação do Departamento de Patologia e Medicina Legal 

que pode ser encontrado nos endereços e telefones acima referidos. Em caso de dúvida ou 

alguma consideração sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em 

Pesquisa do Hospital Universitário Walter Cantídio; telefone: (85) 4009-8346.

Fortaleza, ______________ de ____________________ de ____________

____________________________________________________________
Assinatura do paciente

____________________________________________________________
Assinatura do responsável pelo paciente (se menor de idade)

____________________________________________________________
Assinatura do responsável pelo estudo

ANEXO D - PROTOCOLOS DE COLORAÇÃO

Tricrômico de Masson: 

 Desparafinar 10 minutos no xilol, hidratar em álcoois com lavagem rápida por 3x, lavar em 

água destilada.

 Deixar de 1 a 24 horas em alúmem de ferro a 5%.

 Lavar em água corrente por 3 minutos.

 Mergulhar por 15 minutos em Hematoxilina de Heidenhain

 Lavar em água corrente por 3 minutos

 Mergulhar em álcool pícrico por 5 minutos para processo de diferenciação. 
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 Lavar em água corrente até azular por 10 minutos.

 Colocar por 5 minutos na mistura de Ponceau-Xilidina.

 Mergulhar em água acetificada

 Lavar em água destilada.

 Diferenciar no ácido fosfomolíbdico a 40-45 graus Celsus durante 10 minutos.

 Lavar em água destilada.

 Corar pelo azul de anilina por 3 minutos.

 Desidratar em álcoois e diafinizar em xilóis.

 Proceder a montagem em bálsamo. 

 Hematoxilina-eosina

 Desparafinar 10 minutos no xilol, hidratar em álcoois com lavagem rápida por 3x, lavar em 

água destilada.

 Deixar por 10 minutos na hematoxilina

 Lavar em água corrente

 Mergulhar na água por 10 minutos para azulecer

 Realizar lavagem rápida na eosina

 Lavar em água corrente.

 Lavar em álcool e xilol por 3x cada.

 Proceder a montagem.

Perl’s

 Preparar a solução A com ferrocianeto de potássio na proporção de 2g, adicionar 36ml de 

água destilada e 4ml de ácido clorídrico concentrado.

 Montar a solução B com 0,2g de safranina, adicionar 99ml de água destilada, e 1ml de 

ácido glacial.

 Desparafinar 10 minutos no xilol, hidratar em álcoois com lavagem rápida por 3x, lavar em 

água destilada

 Lavar na solução A.

 Lavar em água corrente

 Contrastar rapidamente na solução B.
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 Lavar em álcool e xilol por 3x cada.

 Proceder a montagem.

ANEXO E - ACEITE COMITÊ DE ÉTICA
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