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Fatores associados as formas evolutivas graves da
infeccdo cronica pelo virus da hepatite C

Factors associated with severe evolutive forms of
chronic infection with hepatitis C virus

Romes Rufino de Vasconcelost, Fatima Mitiko Tengan2, Norma de Paula Cavalheir o3,
Karim Ibrahim? Hayde Pereira®>e Antonio Alci Barone?

RESUMO

Com o objetivo de descrever os fatores epidemioldgicos e clinicos-laboratoriais e avaliar os fatores associados ao
desenvolvimento de fibrose moderada e grave, realizou-se a revisdo de 426 prontudrios médicos de pacientes com infec¢édo
cronica pelo virus da hepatite C, atendidos na Clinica de Moléstias Infecciosas e Parasitarias da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo, no periodo de 01/01 a 31/12/2000. Dos pacientes incluidos no estudo, 56,3% eram do sexo
masculino e 43,7% do sexo feminino. A idade deles variou de 18 a 69 anos. A hemotransfuséo foi a forma mais freqiiente de
transmisséo do virus da hepatite C, encontrada em 128 (30%) dos casos e em 187 (43,9%) pacientes ndo foi encontrado
nenhum fator de risco. A distribuicdo dos pacientes quanto a alteragdo arquitetural visto na bidpsia hepética foi:
grau 0 (14,1%), grau 1 (51,2%), grau 2 (20,6%), grau 3 (8%) e grau 4 (6,1%). Na andlise multivariada, encontramos
associacdo positiva entre intensidade da fibrose e idade maior que 40 anos na data da bidpsia hepética, niveis séricos de
albumina abaixo do limite inferior normal, gama-glutamiltransferase maior ou igual a duas vezes o limite superior da
normalidade, plaquetas em nimero menor que 150.000/mm? e alta atividade necro-inflamatdria. Os dados foram inconclusivos
para testar a associagdo entre gravidade da fibrose e alcoolismo.

Palavras-chaves: Hepatite C. Fibrose hepatica. Progndstico. Estudo transversal.

ABSTRACT

To assess the factors associated with the development of moderate and severe fibrosis, the medical records of 426 patients with
chronic hepatitis C virus infection attended at the Infectious and Parasitic Diseases Clinic of the University of Sdo Paulo Faculty
of Medicine from January 1 to December 31, 2000 were reviewed. Of the patients included in the study, 56.3% were male and
43.7%, female. Patient age ranged from 18 to 69 years. Blood transfusion was the most frequent form of hepatitis C virus
transmission, detected in 128 (30%) cases, and no risk factor was detected in 187 (43.9%) patients. Patient distribution
regarding architectural changes observed in a liver biopsy was: grade 0 (14.1%), grade 1 (51.2%), grade 2 (20.6%), grade 3
(8%), grade 4 (6.1%). Multivariate analysis revealed a positive correlation between fibrosis severity and age greater than 40
years at the time of the liver biopsy, serum albumin levels below normal lower limits, gamma-glutamyltransferase levels equal
to or higher than twice upper normal limits, platelet numbers less than 150,000/mm? and high necroinflammatory activity. The
data obtained were inconclusive regarding a possible correlation between severity of fibrosis and alcoholism.
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A hepatite C é um significativo problema mundial com um
amplo impacto pessoal, social e econdmico. De acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude, aproximadamente 3% da
populacdo mundial, em torno de 170 milhdes de pessoas,
podem estar infectadas pelo virus da hepatite C (HCV), com
3 a4 milhdes de pessoas sendo contaminadas a cada ano™®. A
infeccéo pelo HCV tem sido responsavel por aproximadamente
70% dos casos de hepatite cronica e 40% dos casos de cirrose
nos paises industrializados. A incidéncia de hepatocarcinoma
aumentou aproximadamente duas vezes na Ultima década e
avaliagOes do impacto da hepatite C para o ano de 2008
estimam um aumento da cirrose de 61%, do hepatocarcinoma
de 68% e da necessidade de transplante de 528%’.

Uma das notéaveis caracteristicas do virus da hepatite C é a
habilidade de evadir do sistema imune do hospedeiro infectado.
A viremia persiste em 85%-90% dos individuos infectados,
aproximadamente 70% dos quais desenvolvem algum grau de
lesdo hepdtica cronica e potencial para progredir para cirrose
e carcinoma hepatocelular. A historia natural exata da hepatite
C permanece desconhecida, em decorréncia da dificuldade
de definirem dados prospectivos, inicio de infeccédo e doenca
e a multiplicidade de co-fatores capazes de influenciar a
progressdo da doenca. Diferengas no curso evolutivo da
infecgéo cronica de cada paciente devem estar relacionadas a
fatores virais, do hospedeiro e externo. Tais variéveis poderiam
permitir evolugdes clinicas bastante heterogéneas, como
formas lentamente progressivas ou até mesmo nao evolutivas®.

Em nosso meio, pouco sdo o0s estudos publicados nessa
area; ndo temos dados suficientes para concluir que a
evolugdo da infeccdo pelo virus da hepatite C seja semelhante
as evolugdes ja descritas. Nosso objetivo neste estudo é avaliar
os fatores associados aos pacientes com diagnostico de
fibrose moderada e grave.

PACIENTES E METODOS

Selecdo dos pacientes. Foram incluidos pacientes
virgens de tratamento e com bidpsia hepatica; foram
excluidos aqueles com patologias que pudessem causar
hepatopatias (como infec¢do pelo virus da hepatite B e uso
de drogas hepatotropicas) e aqueles com doengas que
pudessem causar imunodeficiéncias, sabidamente
modificadoras da histéria natural da infeccdo pelo HCV
(infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana e
neoplasias). Pacientes com historia de etilismo ndo foram
excluidos. Infeccdo cronica pelo HCV foi definida como
persisténcia de RNA HCV por periodo igual ou maior que
seis meses. Com o auxilio de um impresso padronizado, foram
coletadas informacdes referentes a dados demograficos,
antecedentes de possivel exposi¢do ao HCV, etilismo, gendtipo
do HCV, hemograma, atividade de enzimas (ALT, AST, GGT) e
estudo anatomopatolégico de fragmento hepatico.

Exames laboratoriais. Os exames laboratoriais foram
realizados no Laboratorio Central do HC-FMUSP e no
Laboratorio de Investigacdo Médica em Hepatite do
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Departamento de Moléstias Infecciosas e Parasitarias da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (LIM
47).

Estudo anatomopatoldgico de fragmento hepatico.
As bidpsias hepéticas foram realizadas por via per cutinea
utilizando-se a agulha de Menghini. Os fragmentos foram
avaliados conforme critérios estabelecidos pelo Consenso
Nacional sobre a Classificagdo das Hepatites Crénicas*. O
tecido hepético foi avaliado, através da analise da arquitetura
hepética (graduada de 0 a 4), do infiltrado inflamatdrio em
area portal, da atividade inflamatéria em area periportal e
da atividade parenquimatosa (graduados de 0 a 4). O
estadiamento foi conceituado como a avaliagdo dos distdrbios
arquiteturais e foi considerado separadamente das alteragdes
encontradas em area portal, periportal e parenquimatosa.

Atividade necro-inflamatdria foi definida como a soma
das pontuacOes obtidas na avaliacdo do infiltrado portal,
atividade periportal e atividade parengquimatosa. Foi
considerado discreta de 0-5 e moderada/importante 6-10.
Além desses critérios para avaliagdo da arquitetura hepatica
e da atividade necro-inflamatéria, foi pesquisada a presenca
de esteatose.

Analise estatistica. De acordo com o diagndstico da
alteracdo arquitetural do figado, os pacientes foram divididos
em dois grupos: grupo 1 (constituido de pacientes com
diagnostico de FO, 1 e 2); grupo 2 (constituido de paciente
com diagnostico de F3 e 4). Para avaliar a associagdo de
fatores selecionados e o grau de fibrose, odds ratios (OR) e
intervalos de confianga de 95% (IC 95%) foram calculados
como estimativas de riscos relativos*, considerando o grau
de fibrose como variavel dependente e as variaveis
selecionadas como varidveis independentes. As varidveis
continuas foram agrupadas em duas categorias ou mais. A
avaliacdo inicial incluiu a analise univariada e estratificada,
usando pacotes de programas EPI INFO® e SPSS?, Utilizando-
se 0 SPSS, variaveis com potencial de confusdo com os fatores
de interesse foram examinadas, utilizando-se a analise
de regressdo logistica ndo condicional. Significancia foi
conseguida, usando-se a razéo de verossimilhanga®. Os testes
utilizados foram bicaudados e a associagdo foi considerada
significante quando P < 0,05.

Aspectos éticos. A metodologia definida para este estudo
baseia-se exclusivamente na coleta de dados secundarios, ndo
ocorrendo nenhuma intervencéo direta junto a paciente
e/ou familiares. Os dados foram coletados por profissionais
de salde, com experiéncia na assisténcia a paciente com
infeccdo pelo HCV. A identificacdo dos pacientes foi utilizada
somente para evitar duplicacfes. Como se trata de estudo
retrospectivo baseado em revisdo de prontuarios, ndo existe
consentimento informado assinado pelos pacientes.
Entretanto, os autores se comprometem a manter absoluto
sigilo sobre as informagfes obtidas nos prontudrios. O
protocolo de pesquisa foi submetido aos comités de ética
em pesquisa do Hospital das Clinicas da FMUSP.
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RESULTADOS

Dos pacientes incluidos no estudo, 56,3% eram do sexo
masculino e 43,7% do sexo feminino. A idade variou de 18 a
69 anos. Entre os fatores de risco para aquisicdo da infec¢éo
pelo HCV, a hemotransfusdo foi a forma mais freqtiente de
transmissdo, encontrada em 128 (30%) pacientes e em
187 (43,9%) dos 426 pacientes incluidos no estudo, ndo foi
encontrado nenhum fator de risco. A distribuicéo dos pacientes
quanto a alteragdo arquitetural visto na bidpsia hepatica
foi: grau 0 (14,1%), grau 1 ( 51,2%), grau 2 (20,6%), grau
3 (8%) e grau 4 (6,1%). Dos 426 pacientes em que a bidpsia
hepética foi analisada, 256 (60,1%) deles tinham algum
marcador etioldgico (agregados linfoides, leséo aos ductos
biliares, etc.) sugestivo de infeccéo pelo HCV.

A avaliagdo inicial, testando associacdo das varidveis
exploratdrias com o grau de fibrose estéo representadas nas
Tabelas de 1 a 5.

Tabela 1 - Distribui¢do dos pacientes do Grupo 1 e Grupo 2 quanto ao sexo,
idade e fatores de risco potenciais para aquisicdo do HCV.

Grupo 1 Grupo 2 OR 95% CI

Sexo

masculino 202 38 1,00

feminino 164 22 0,71 0,40-1,25
Idade (anos)

<40 112 2 1,00

>40 96 13 7,58 1,67-34,45
Transfusdo*

ndo 248 38 1,00

sim 109 19 1,14 0,67-2,06
Droga injetavel

ndo 329 48 1,00

sim 28 8 1,96 0,84 — 4,55
Droga inalatoria

ndo 324 51 1,00

sim 30 5 1,06 0,39-2,85
Tatuagem

ndo 327 53 1,00

sim 14 2 0,88 0,19-3,99
Acupunturall

nao 324 53 1,00

sim 12 2 1,02 0,22 - 4,68
Piercing**

ndo 335 53 1,00

sim 1 1 6,32 0,39-102,60
Profissional de satde

ndo 360 59 1,00

sim 6 1 1,01 0,12-8,59
Parceiro com HCV

ndo 317 53 1,00

sim 13 3 1,38 0,38 -5,00
Familiar com HCV

ndo 323 52 1,00

sim 5 1 1,24 0,14-10,85

Tabela 2 - Distribui¢do dos pacientes do Grupo 1 e Grupo 2 quanto ao
alcoolismo.

Alcoolismo* Grupo 1 Grupo 2 OR 95% Cl

Néo 302 50 1,00

Social 31 2 0,39 0,09-1,68

Importante 26 5 1,16 043-317
x2=0,06 P=0,80

* ijgnorado: 10. OR: od(ds ratios

Tabela 3 - Distribui¢do dos pacientes do Grupo 1 e Grupo 2 em relagdo ao
infiltrado portal, atividade periportal, atividade parenquimatosa e esteatose.

Anatomo-patoldgico Grupol  Grupo2 OR 95% Cl
Infiltrado portal

grauOel 143 4 1,00

grau 2 156 27 6,19 2,11-18,12

grau3e4 67 29 15,47 523-4579

%2 tendéncia = 36,15 P=0,00
Atividade periportal

grau0el 197 2 1,00

grau 2 136 23 16,66 3,86-71,83

grau3e4 33 35 104,4 23,97 — 455,22

%2 tendéncia = 96,25 P=0,00
Atividade parenquimatosa

grauOel 207 9 1,00

grau 2 145 38 6,03 2,83-12,85

grau3e4 14 13 21,36 7,80 — 58,50

%2 tendéncia = 48,57 P=0,00
Esteatose

ausente 260 39 1,00

presente 106 21 1,32 0,74-2,35

OR: odds ratios

Tabela 4 - Distribui¢do dos pacientes do Grupo 1 e Grupo 2 em relagdo ao
ndmero de leucdcitos e plaquetas, nivel sérico de bilirrubina total e albumina
e AST, ALT e GGT.

Grupo 1 Grupo 2 OR 95% CI
Leucdcitos (n°)
>3.000 365 59 1,00
< 3.000 1 1 6,19 0,38 - 100,26
Plaquetas (n%)
>150.000 347 37 1,00
<150.000 19 23 11,35 5,66 —22,76
Bilirrubina total
<10 293 34 1,00
>10 48 24 431 2,35-7,89
Albumina
>35 289 35 1,00
<35 74 25 2,79 1,57 -4,95
ALT
<2LSN 217 21 1,00
>2LSN 89 39 5,78 3,23-10,34
AST
<2LSN 320 30 1,00
>2LSN 46 30 5,79 1,52-8,70
GGT
<2LSN 299 35 1,0
>2LSN 67 25 2,66 1,31-543

* ignorado: 12, | lignorado: 30, ** ignorado: 36,

OR: odds ratios . LSN: limite superior da normalidade.
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Tabela 5 - Modelo final de regresséo logistica.

OR* (95% CI)

Idade (anos)

<40 1,00

> 40 2,14 1,03 4,44
GGT

Até 2 LSN 1,00

>2LSN 2,66 1,31-543
Albuminai

>35 1,00

<35 2,61 1,27-5,36
Plaquetas

> 150.000 1,00

< 150.000 6,30 2,67 - 14,89
Atividade necro-inflamat6ria

0-5 1,00

6-10 7,98 3,49 18,22

*Ajustado por todas as variveis da tabela, $Atividade necro-inflamatoria é soma das
pontuagdes creditadas ao infiltrado portal, atividade periportal e atividade
parenquimatosa. OR: odds ratios

Na analise multivariada, encontramos associagao positiva
entre intensidade da fibrose e idade maior que 40 anos na
data da biopsia hepatica, niveis séricos de albumina abaixo
do limite inferior normal (<3,5), atividade da gama-
glutamiltransferase (GGT) maior ou igual a duas vezes o limite
superior da normalidade, plaquetas em nimero menor que
150.000/mm?3 e alta atividade necro-inflamatoria.

A Tabela 5 mostra 0s OR associados as variaveis que
permaneceram no modelo final de regressédo logistica.

Para a analise final, foram selecionadas 8 variaveis (sexo,
faixa etaria, atividade de ALT, atividade de GGT, niveis séricos
de albumina, niveis séricos de bilirrubina, nimero de plaquetas
e atividade necro-inflamatoria) para a construgdo do modelo
de Regressdo logistica. Esta técnica foi utilizada para avaliar a
associacdo entre o grau de fibrose (variavel dependente) e as
variaveis selecionadas (variaveis independentes).

Como 28 pacientes tinham variaveis com valor ignorado
em pelo menos uma das variaveis selecionadas para serem
testadas na construgdo do modelo de regresséo logistica, 398
pacientes permaneceram para essa etapa de analise.

DISCUSSAO

Encontramos associag¢do positiva entre idade maior que
40 anos na data da bidpsia hepatica, niveis séricos de
albumina abaixo do limite inferior normal, nimero de
plaquetas menor que 150.000mms3, atividade necro-
inflamatdria e grau de fibrose.

A maioria dos pesquisadores, em estudos transversais,
considera que a data presumida de infeccdo é a data da
primeira transfusdo de sangue recebida pelo paciente ou,
como mais recentemente, o primeiro ou segundo ano de uso
de droga injetavel. A idade do paciente na data da infecgdo,
assim obtida, foi considerada como um fator de risco para a
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progressdo da fibrose nos paciente com hepatite C*%, embora
outros autores com o0 mesmo desenho de estudo néo tenham
confirmado esses achados® 2, Em estudos prospectivos mais
recentes, a idade na data de infeccéo foi considerada como
fator de risco para evolugdo da fibrose: quanto maior a idade,
progresséo mais rapida®. Em estudos transversais, Danta cols®
e Costa cols® concluiram que o tempo de infecgéo era fator de
risco para a evolucdo da fibrose ao contrario de Ghany cols®.
Houve controvérsias tambhém em estudos prospectivos:
enquanto um trabalho® de 1996, que incluia 170 pacientes
encontrou-se associagdo positiva entre tempo de infeccéo e
evolugdo da fibrose, outro, em 2004, com 214 pacientes, ndo
confirmaram esses achados®. Outros estudos salientam o papel
do avancar da idade como fator de risco para a aceleragéo do
processo de fibrose e essa associacdo foi positiva tanto em
estudos transversais como 0s prospectivos 22227,

No entanto, essas trés variaveis (idade na data da infeccéo,
tempo de infeccdo e idade avangada) se superpfem,
dificultando a anélise das mesmas. Em nosso estudo, utilizamos
como referéncia a idade na data da bidpsia, porque ndo
dispiinhamos de elementos para estimar a data da infecgéo.
Parece-nos mais plausivel que as trés variaveis interajam de
uma forma ainda néo conhecida, mas é provavel que a interagdo
delas forme uma Gnica variavel, mostrando a real contribuicéo
do fator idade-tempo na evolucéo da fibrose.

Em trés estudos de revisdo, com o propdsito de aumentar
0 ntmero de casos e de informagdes a serem analisados© 822
encontrou-se associagdo entre sexo masculino e fibrose
avangada, embora ndo haja, no momento, nenhuma explicacéo
convincente, para esse fenémeno. Embora nossa casuistica seja
adequada para analisar essa variavel (poder do teste aplicado
de 95,5%) ndo encontramos essa associagdo, em concordancia
com outros estudos realizado no Brasil® e na Australia®. Nesse
Gltimo, retrospectivo, 910 pacientes com fibrose e duracdo
estimada da infeccdo foram divididos em dois grupos (540
pacientes com estagio 0-1 de fibrose e 370 pacientes com
fibrose 2-3). Idade na data da infeccdo, sexo, etnia, fonte de
infeccdo, tempo de infeccdo, uso de alcool e ALT foram
analisados. O uso de alcool, nivel de ALT, tempo de infec¢do e
idade na data de infecgdo foram significantemente associados
a fibrose moderada a intensa enquanto 0 sexo ndo mostrou
associacdo. E possivel que as caracteristicas dos pacientes
incluidos em nosso estudo sejam diferentes; outra possivel
explicacdo é a de que a associagdo encontrada nesses trabalhos
tenha sido estabelecida, sem o controle de alguma varidvel.

Embora o poder do teste estatistico para avaliar a
associacdo entre uso de alcool tenha sido menor (75,4%)
que o desejado, acreditamos que a escolha dos pacientes
para serem submetidos a estudo de fragmento hepatico
conduz a um viés de sele¢do, pois a nossa tendéncia é a de
ndo biopsiar o figado de etilistas pesados. Acreditamos que
0s pacientes incluidos no estudo sejam etilistas de leve a
moderada intensidade. A maioria dos estudos que avaliam o
papel do &lcool na progressdo da fibrose relata importante
influéncia do etilismo na progressao da fibrose® 1017182122,

O nivel sérico elevado de GGT pode ser encontrado em
paciente com infec¢do cronica pelo HCV, embora o seu
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significado permaneca incerto. Alguns estudos correlacionam
0 nivel elevado com estadgio mais avancado da doenca
hepatica. Com o proposito de avaliar a relagdo entre nivel de
GGT e caracteristicas clinicas, bioquimicas e histoldgicas
realizou-se um estudo em S&o Paulo, incluindo 201 pacientes
com diagnostico de hepatite C cronica. Encontrou-se uma
associacdo entre fibrose 3 e 4 e aumento de GGT (p=0,01),
mostrando que o nivel elevado de GGT parece ser um marcador
indireto de doenca hepatica mais avancada®. Hwang cols
correlacionaram a elevacdo de GGT de 112 pacientes chineses
com diagndstico de hepatite C cronica com caracteristicas
bioquimicas, clinicas, virolégicas e histol6gicas. Em 43
(38,4%) deles foram observadas eleva¢fes de GGT. Embora
0s pacientes com niveis elevados de GGT tivessem também
maiores elevacOes de ALT/AST, maiores escores de fibrose e
de atividade necro-inflamatdria foi visto do que os paciente
com GGT normal e ap6s analise multivariada apenas o escore
de fibrose igual ou maior a 2 foi significantemente associado
com GGT elevada. A lesdo dos ductos biliares na hepatite C
cronica é uma leséo histoldgica caracteristica. Além disso, a
presenca de anormalidade da GGT é também um achado
comum em alguns estudos que associaram GGT com este
achado histoldgico. Giannini cols®®, na Italia, avaliaram a
relacéo entre nivel sérico de GGT, parametros bioquimicos de
rotina, nivel sérico de &cidos biliares e dano aos ductos biliares
encontrados na hidpsia hepatica de 60 pacientes com hepatite
C crbnica. Observaram que o nivel de GGT foi 0 Unico
pardmetro relacionado com a presenca de lesdo dos ductos
biliares, mostrando correlagdo direta entre esse achado
histoldgico e a elevagdo dessa enzima. Como esses autores,
observamos em nosso estudo uma associacao positiva entre o
grau de fibrose e atividade de GGT®,

Em pacientes com doenca hepatica cronica e hipertensao
portal a plaquetopenia é, em parte, devido ao aumento do
sequestro esplénico. O baixo nivel de trombopoetina
produzida pelo figado é outro fator responsavel por tal
achado®. A relagdo entre o nivel de trombopoetina e o nimero
de plaquetas foi avaliada em um estudo com 18 pacientes
com hepatite cronica, 48 pacientes com cirrose e 27
voluntérios sadios. Os achados revelaram que nivel sérico
de trombopoetina foi normal no grupo de hepatite crénica e
diminuida no grupo com cirrose®. Com o objetivo de
estabelecer a prevaléncia desta citopenia em pacientes com
cirrose/fibrose avancgada versus pacientes com fibrose
moderada/discreta 235 pacientes foram estudados
retrospectivamente. Dos pacientes cirréticos, 64% tinham
plaquetas menores que 150.000mm3 enquanto apenas 5,5 %
dos ndo cirréticos, atribuida ao sequestro esplénico?

Encontramos associagdo entre hipoalbuminemia e formas
mais avancada de fibrose, como bem estabelecido na
literatura médica® e descrito recentemente por Khan cols®,
em estudo prospectivo, e por Poynard e cols®.

Yano cols® acompanharam, prospectivamente, 70
pacientes com infecgdo crdnica pelo HCV, por um periodo
que variou de 5 a 26 anos. O nimero de hiopsias para cada
paciente variou de duas a dez (média 3,9) e o intervalo entre

a primeira e a Gltima bidpsia variou de 1 a 26 anos (média
de 8,8 anos). Eles encontraram associacao significante entre
atividade necro-inflamatéria e evolucdo para cirrose. Alta
atividade necro-inflamatoria foi considerada como fator de
risco para evolugdo mais rapida da fibrose. Outro estudo,
prospectivo?, constituido de 214 pacientes com infecgdo
cronica pelo HCV, cuja média das idades foi de 36 anos
(5-78 anos) e fibrose grau 0 e grau 1, predominantemente;
0s pacientes foram acompanhados por cerca de 30 meses,
com intervalo médio entre as bidpsias de 2,5 anos. Nao
encontraram associacdo positiva entre atividade necro-
inflamatéria e progresséo da fibrose. Em estudos transversais,
entretanto, varios pesquisadores encontraram associagao
positiva entre formas mais avancadas de fibrose e atividade
necro-inflamatérias mais gravest 224,

Observamos também uma forte associacéo entre o estagio
de fibrose e o grau de atividade necro-inflamatdria; no entanto,
essa associacdo ndo foi sempre linear. Para 75 (17,61%)
pacientes com alta atividade necro-inflamatéria, encontramos
FO e 1; para 9 (2,11%) pacientes com F3 e 4 encontramos
baixa atividade necro-inflamatoria. Houve discordancia em
19,72% deles, bem menor do que os 40% encontrados por
Poynard cols®. No entanto, como descrito pelo préprio
Poynard cols?, esses dois grupos de discordantes poderiam
explicar os progressores lentos e os rapidos.

Estudos clinicos retrospectivos'?, prospectivost® 263t e
transversais?2 ® contribuiram para confirmar a hip6tese de
que o grau de fibrose hepatica é um dos melhores marcadores
para predizer o risco de desenvolver cirrose.

Embora nosso estudo ndo tenha sido desenhado para
avaliar os fatores de risco associados a fibrose hepatica
avancada, mas o de avaliar somente os fatores associados,
como uma fotografia instantanea do dia da bidpsia, fizemos
a op¢do de ousar extrapolar do que é permitido analisar e
discutir dos resultados de um estudo transversal. Ndo existem
davidas de que para melhor estudar a historia natural, o
estudo prospectivo € o indicado. Entretanto, é consenso entre
todos os pesquisadores que isso ndo mais possivel, uma vez
que ja existe uma terapéutica razoavelmente boa.
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