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ASPECTOS GERAIS

As Hepatites por virus sfo doengas de grande impor-
tincia universal, com significativa prevaléncia em nosso mgio.
Recentemente, devido a seu cardter fransmissivel, com pos-
sibilidades de medidas preventivas incluindo ministragio de
imunoglobulinas ou vacinas, bem como scu potencial de in-
duzir doengas agudas {ocasionalmente graves, como as for-
mas de Necrose Maciga ¢ Submacica) ¢ de cronificagio, o
Ministério da Saude do Brasil tormou compulsona sua notifi-
cagio aos orgdos de Vigilincia Epidemiologica.

Para a definigiio de medidas sanitarias ¢ terapéuti-
cas impdem-se estiudos bioquimicos ( no TAL, a cargo da
Scedo de Angdlises Clinicas) ¢ soroldgicos ( no AL, Labo-
ratorio de Hepatites do Servigo de Virologia). Nos casos
crdnicos, sdo de grande importancia os estudos de replicagio
viral (no TAL, Laboratorio de Biologia Molecular do Servi-
¢o de Virologia), bem como as pesquisas morfologicas para
diagnéstico e cstadiamento da lesdo e imuno-histoquimicas
para pesquisa de antigenos virais ¢ da resposta do hospe-
deiro (no TAL, Laboratorio de Imuno-histoquimica).

CONCEITUACAO E ETIOLOGIA

O conceifo mais aceito para a definicdo de hepatite
cronica ¢ o de conjunto de manifestagdes clinicas, bio-

quimicas, sorolégicas ¢ andtomo-patoldgicas com infla-
magdo hepatica nio resolvida no prazo de 6 meses @,

Numerosas entidades, de causas muiio variadas, po-
dem ser incluidas nesta definigdo, mas ha franca tendén-
cia entre os hepatologistas em restringir o conceito de IHe-
patites Crénicas aquelas de origem viral, aufo-imune e as
rclacionadas a agfo de drogas, aceitando-se ainda as de
causa incerta ¥, Ainda que haja superposi¢iio de varios
pardmctros entre estas entidades e outras hepatopatias
como cirrose biliar primaria, colangite esclerosante pri-
maria, docnga de Wilson ¢ deficiéneia de alfa-1-anti-
tripsing, 0s principais auntores consideram que estas con-
digdes devem  ser estudadas scparadamente.

Dentre as hepatites crbnicas virais, sabe-se que malis
de 90% dos casos de hepatite aguda produzida pelo virus
da hepatite B (VHB) cvoluem para cura completa en-
quanto alguns, entretanto, desenvolvem hepatite crénica.
Desses, a maioria apresenta a chamada hepatite crénica
persistente ¢ apenas 3% dos pacientes com hepatite B
desenvolvem hepatite crinica ativa e cirrose . A Hepa-
tite D (ou Delta) ocorre como co-infecgdo ou superin-
fecgdo com a Hepatite B, sendo tal associagio relaciona-
da a casos agudos de significativa gravidade ¢ também a
elevados indices de cronificagio

Nio existem relatos fidedignos que a hepatite A pos-
sa evoluir para a cronicidade, o mesmo parccendo valido
com relagfio 4 hepatite E.
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Os dados disponiveis sugerem que a hepatite C possa
evoluir para a cronicidade em pelo menos 40% dos casos
S48 Nota-se, portanto, gue embora na maioria dos casos
as hepatites virais se comportem benignamente, um ndmero
consideravel cvolua para a cronicidade, o que representa um
problema de grande importdncia clinica ¢ terapéutica com
um prognostico eventualmente reservado. A recentemenie
identificada Hepatite G parcee ter seu significado relaciona-
do a infecgfio conjunta com o virus da hepatite C (VHC).

ASPECTOS MORFOLOGICOS

A nova classificaciio histopatoldgica das hepatifes
cronicas 429 surgiu da consciéneia da necessidade de se
ofcrecer pariimetros mais objetivos, reprodutiveis ¢ com
correlagfio com aspectos clinico-terapCuticos. Para tal,
mpde-se analisar separadamenie;

1. aspectos ligados ac “estadiamento”, significando dis-
tirbios arquitcturais (quanto da arquitctura lobular ja
toi destruida}.

. alteragdes de naturcza necro-inflamatdria, ofcrecendo
uma “graduagio da atividade” das lesOes em curso, que
devem ser sub-compartimentalizadas em Portais,
Periportais ¢ Lobulares.

I~

Conforme sugere a nova classificagdo da IASL 0%
a graduagio dos diversos itens deve buscar resposta as
situagdes mais habitualmente vividas cm cada ambiente,
Para nosso melo, propomos para a semi-gquantificagio do
estadiamento ¢ da graduagdo da atividade das hepatites
crénicas os seguintes critérios:
1. ESTADIAMENTO: Alicragio cstrutural
zero - nenhum dano a arquitetura lobular
1 - expansio fibrosa de espagos porta
2 - expansdo portal com septos poria~-porta
3a - septos porta-centro, nodulos ccasionais
3b - nédulos numerosos, com preservacio parcial da
arquitetura lobular
4 - cirrose )
IL ATIVIDADE NECRO-INFLAMATORIA ATUAL:
Atividade Portal:
zero a4, conforme a quantidade de linfocitos ¢ histideitos
portais, devendo ser anotada a presenga {ou nio) de agre-
gados ou foliculos linfoides ¢ a agressdo ao epitéhio biliar,
Atividade peri-portal:
zero - auséneia de lesbes da interface
I - Necrose em sacabocados (NSB) discreta
2 - NSB moderada
3 -NSBintensa
4 - NSB muite intensa
Atividade Lobular:
Semiquantificagio das varidveis de lesdo lobular,
recebendo, em conjunto, uma avaliagic em graus de 0
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(auséneia de lesdes) a 4 (muito acentuadas), Devem ser
analisadas em separado as necroses de padrio focal ¢ as
confluentes.

O laudo andtomo-patolégico também devera incluir
os Marcadores Etioldgicos, destacando-se , no caso das
Hepatites por Virus, a presenga de “Hepatocitos com
Citoplasma em Vidro Fosco™” como fortemente sugestivo
de infecglio pelo VHB ¢ o conjunto: Foliculos Linfoides
Portais, Agressio ao Epitélio de Ductos Biliares ¢ Ativi-
dade Necro-inflamatéria Lobular com significativo
infiltrado mononuciear ao longo de sinusdides como
indicativo de infecgiio pelo VHC (%) .

ASPECTOS IMUNO-HISTOQUIMICOS

A identificacdo de antigenos cm amostras de tecido
para bidpsia ou necropsia pode ser obtida por métodos
imano-histoquimicos com diversos sistemas de amplifica-
¢iio , como por exemplo peroxidase-antiperoxidase (PAP)
ou avidina-biotina-peroxidase (ABC), aplicaveis inclusi-
ve ¢cm amostras fixadas rotingiramente em formol
tamponado € incluidas em parafina.

No caso das Hepatites Cronicas B, a identifica¢io
efiologica pode sor feita de modo especifico pela detecgio
do antigeno de superficie (AgHBs) no citoplasma ou mem-
brana de hepatécitos. Tal antigeno nfo ¢ habitualmente
detectavel nas hepatites agudas, exccto nas formas de tran-
sigio para cronicidade. Nas hepatites crénicas, encontra-
mos micialmente, com amplificacio pelo sistema PAP 41,
positividade para este marcador em 98 dentre 139 casos
(70%), a semecthanca de YOO ¢ cols. “® com 43 casos
positivos em 58 estudados (77%) ¢ URLICH ¢ cols. @¥
com 18 em 24 casos (75%). Naquele nosso material, a
positividade foi maior nos processos inativos (87,5%),
contrastando com os 64% de reatividade nas formas de
intensa atividade histoldgica. Mais recentemente, compro-
vamos maior sensibilidade no sistema de amphificacdo
ABC, que possibilitou a detecgio do AgHBs em todas as
42 amostras de bidpsias de hepatite crdnica B 9%, Nio
encontramos qualquer correlagiio da expressio tecidual do
AgliBs com cvidéneias de replicagdo, havendo demons-
tragdo da produgdo deste antigeno mesmo em casos com o
genoma viral ja integrado ao do hepatocito |

Outro antigeno cuja detecgio ¢ de grande utilidade
¢ o antigeno ceniral-core (AgHBc) . Sua expressio ¢
preferencialmente nuclear, sendo, juntamente com a
deteegdo de DNA viral por hibridiza¢do ou, de forma
mais sensivel, por reagdo em cadeia pela polimerase
(PCR), marcador fidedigno da replicagio viral 9519,
Em nossas casuisticas de 1988 UV ¢ de 1995 99 fpi
clevada a concordincia entre positividade tecidual para
AgHBc ¢ sorelogia positiva para AgHBe . Nas fases
mais avanc¢adas da infecgdo, com integragdo do genoma
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viral ao do hepatécito, deixa de ocorrer a expressdo do
gene da regido “¢” 07

A pesquisa de sequéncias do genoma viral por
Hibridizag¢io Molecular “in situ” mostra-se também como
um potencial marcador de replicagdo viral. Até agora, en-
tretanto, esta metodofogia apresenta sensibilidade inferior
4 obtida através da identificagfio do AgHBc medianie
mmuno-histoquimica ¢,

A pesquisa de marcadores teciduais do VHC em amos-
tras de bidpsia fixadas em formol ¢ incluidas em parafina
¢ motivo de grande inferesse na literatura mais atual %,
Nossa recente experiéncia sugerc ser a regifio do core do
VHC a fonte mais promissora de antigenos para tal tipo

de estudo, tendo WAKAMATSU % detectado positi-
vidade em 40 dentre 30 hepatites crdnicas C estudadas,
com marcagio mais significativa em 27 casos (54%). Foi
notada uma tendéneia a relacdo direta com o grau de ati-
vidade periportal ¢ inversa com o grau de lesdo lebular.

Em conclusdo, o estudo das Hepatites Cronicas Virais,
de grande importancia em Satde Publica, tem a morfologia
& a imuno-histoquimica como ferramentas fundamentais.
No Instituto Adolfo Tutz, tal linha de pesquisa € atual-
mente direcionada a detecgdo de marcadores etioldgicos e
de replicagdo viral, trazendo contribui¢fio a avaliagio
prognostica e ao monitoramento da resposta ao tratamen-
to antiviral.
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